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RESUMEN
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INTRODUCCIÓN 
 
Las enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC) se han extendido 
a nivel mundial constituyendo un problema de salud pública.  No hay ninguna duda 
de que los antibióticos han revolucionado la medicina en muchos aspectos, pero la 
mala praxis, el uso inadecuado y la administración de dosis subóptimas han ayudado 
a la aparición de microorganismos multirresistentes.  
Es probable, que la presión de selección causada por el uso de millones de 
toneladas de antibióticos en los últimos 80 años, tanto en la ganadería como en el 
uso humano, junto con los residuos hospitalarios, sean los principales precursores 
de resistencias bacterianas. Un ejemplo claro de esta evolución de la resistencia 
bacteriana son las β-lactamasas de espectro extendido (BLEE).  Con el fin de 
combatir las infecciones producidas por bacterias gramnegativas productoras de 
BLEE se utilizaron los carbapenems. Desde su aparición, se convirtieron en el 
principal antibiótico para combatir las infecciones nosocomiales, tanto 
Enterobacteriaceae, Pseudomonas auruginosa como Acinetobacter baumanni. Como 
consecuencia directa del uso creciente de los carbapenems aparecieron 
microorganismos con capacidad para producir enzimas con actividad 
carbapenemasa. 
Las enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC) se han extendido 
por todo el mundo. Cada año en Estados Unidos, al menos 2 millones de personas 
adquieren infecciones graves por bacterias resistentes. Como consecuencia directa, 
se registran anualmente en Europa 25.000 muertes. Las EPC, junto a las bacterias 
productoras de BLEE, están comenzando a ser uno de los microorganismos más 
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frecuentemente aislados en las unidades de cuidados críticos. Su amplia difusión 
junto con la gran resistencia y nuestro limitado arsenal terapéutico hacen a estas 
enterobacterias uno de los patógenos más peligrosos, convirtiéndose en una 
preocupación constante tanto para los pacientes como para los profesionales. 
Diferentes estudios han estudiado la prevalencia de portadores de Klebsiella 
pneumoniae resistente a las carbapenemasas (KPC y VIM principalmente), pero se 
sabe muy poco de la prevalencia de otras enterobacterias y cuáles son los factores 
de riesgo implicados 
METODOS 
 Se realizó un estudio retrospectivo, observacional, casos y controles desde 
enero de 2012 a diciembre de 2013, que analizó los datos de todos los pacientes 
mayores de 14 años ingresados durante más de 24 horas en la Unidad de Cuidados 
Intensivos Quirurgicos (UCI-Q) del Hospital Universitario La Paz (Madrid). Se 
obtuvo una muestra rectal en las primeras 24 horas mediante un hisopo de todos los 
pacientes ingresados en la unidad. Los pacientes caso se definieron como pacientes 
con o sin signos o síntomas de infección en los que se hubiera aislado EPC en la 
muestra rectal recogida al ingreso. Se definieron como pacientes control aquellos 
pacientes sin signos o síntomas de infección y sin aislamiento de EPC. El protocolo 
del estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital La Paz. 
Se revisaron las historias clínicas tanto en formato papel como electrónica, 
se obtuvieron datos demográficos (edad, sexo, lugar de residencia…) y clínicos 
(condiciones subyacentes), y evaluaron las escalas de gravedad SOFA (Sequential 
Organ Failure Assessment), SAPS (Simplified Acuted Physiology Score) y APACHE II 
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation).  Se registró el consumo de 
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antibióticos durante más de 3 días en los últimos seis meses, hospitalizaciones en 
los últimos 12 meses, cirugía intraabdominal y/o urgente en los 30 días anteriores y 
sala de hospitalización y número de días de hospitalización antes de la admisión en 
la UCI-Q. Se registraron datos microbiológicos de los hisopos rectales recogidos en 
las primeras 24 horas de admisión en la UCI-Q siguiendo nuestra rutina de rastreo a 
todos los pacientes ingresados en la UCI-Q.  
Las muestras rectales fueron enviadas inmediatamente al servicio de 
microbiología para el cultivo en placas de agar McConkey que contenían 4mg/l de 
cefotaxima. La identificación se realizó utilizando el sistema MALDI-TOF 
(desorcio n ioni acio n mediante la ser asistida  or matri )  Los microorganismos 
productores de BLEE y carbapenemasas fueron confirmados fenotípicamente con el 
método de doble disco con cefotaxima, ceftazidima, cefotaxima/clavulanato y 
ceftazidima/clavulanato y prueba modificada de Hodge utilizado discos de 
imipenem, meropenem y ertapenem. Se utilizaron Polymerase Chain Reaction (PCR) 
con primers específicos para la detección de genes blaKPC, blaVIM, blaIMP, blaNDM 
y blaOXA-4816-18 y otros genes de lactamasa (TEM, SHV, CTX-M y OXA-1). 
 
RESULTADOS 
 
Un total de 254 pacientes (65,5 ± 15,5 años, 63,4% varones) fueron 
ingresados en la UCI-Q durante el periodo del estudio; Cuarenta y un pacientes 
(16,1%) estaban colonizados por EPC (cinco pacientes mostraron coexistencia de 
dos cepas productoras de carbapenemasas). Se encontró una fuerte asociación entre 
la producción de BLEE y carbapenemasas (X2 =153,488 , p<0,0001); el porcentaje de 
pacientes colonizados por microorganismos productores de BLEE fue 
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significativamente mayor entre los pacientes colonizados por EPC (85,4% vs. 4,7%, 
p <0,001). 
Se encontraron 41 aislamientos de EPC, la mayaría de los cuales fueron 
Klebsiella pneumoniae (39 de 46; 95,12%). La carbapenemasa tipo OXA-48 fue la 
más frecuente (31 de 41; 75,6%). En veintidós de estos 31 aislamientos (71,0%) de 
Klebsiella pneumoniae productora de OXA-48 se pudo secuenciar el genoma. De 
ellos, 13 (59,1%) fueron ST11, siete ST405 (31,8%) y dos ST323 (9,1%). El perfil de 
los genes  -lactamasa fue diferente en ST11 (TEM-116, SHV-11 y OXA-1) y ST405 
(TEM-1, SHV-76, CTX-M-15 y OXA-1)  
En cuanto a los datos demográficos, comorbilidades y gravedad, cuatro 
pacientes vivían en residencia, y sólo uno entre los colonizados por EPC. El 
porcentaje de pacientes con insuficiencia respiratoria en al ingreso en la UCI-Q o 
insuficiencia renal crónica fue significativamente mayor para los colonizados por 
EPC al igual que las puntuaciones de las escalas de gravedad (SOFA, SAPS II y 
APACHE II). 
Las hospitalizaciones, la admisión previa a la Unidad de Cuidados Críticos 
(UCI) / UCI-Q y la endoscopia digestiva / biliar en los últimos 12 meses, así como la 
cirugía intraabdominal en los 30 días anteriores fueron significativamente más 
frecuentes en los pacientes colonizados por EPC. Así mismo, el consumo total de 
antibióticos en los últimos seis meses fue significativamente más común en los 
pacientes colonizados por EPC. 
En el análisis multivariante (R2 = 0,309, p <0,001), la colonización rectal por 
EPC se asoció con la administración previa de cefalosporinas de 3ª y 4ª generación 
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(OR = 27,96, IC95% = 6,88, 113,58, p <0,001), -lactamicos/inhibidores de la             
-lactamasa (OR = 11,71, IC del 95% = 4,51, 30,43, p <0,001), cirugía abdominal (OR 
= 6,33, IC del 95% = 2,12, 18,89, p = 0,001) y endoscopia digestiva / biliar previa = 
3,88, IC del 95% = 1,56, 9,67, p = 0,004). 
CONCLUSIÓN 
  Se asociaron como factores de riesgo para la colonización rectal por 
enterobacterias productoras de carbapenemasa, la administración previa de 
cefalosporinas y de betalactámicos/inhibidores de la betalactamasa, los 
procedimientos invasivos endoscópicos y la cirugía abdominal. Un 39% de los 
pacientes colonizados por enterobacterias productoras de carbapenemasas 
evolucionaron hacia infección por la misma cepa de enterobacteria productora de 
carbapemenasa. Se encontró relación entre la colonización por enterobacterias 
productoras de carbapenemasas tipo OXA-48 y betalactamasas de espectro 
extendido. La coselección de Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa 
tipo OXA-48 y betalactamasas de espectro extendido se asoció a la exposición previa 
a las cefalosporinas de tercera y cuarta generación como factores de riesgo.  
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INTRODUCTION 
 
Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE) have spread 
worldwide as a public health problem.  There is no doubt that antibiotics have 
revolutionised medicine in many ways, but bad practices, misuse and the 
administration of suboptimal doses have led to the emergence of multiresistant 
microorganisms.  
It is likely that the selection pressure caused by the use of millions of tons of 
antibiotics in the last 80 years, both in livestock and in humans, together with 
hospital waste, are the main reasons for bacterial resistance. A clear example of this 
evolution of bacterial resistance are extended spectrum β-lactamases (ESBL).  In 
order to combat infections caused by gram-negative bacteria producing ESBL, 
carbapenems were used. Since appearing, they have become the main antibiotic to 
combat nosocomial infections, both Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa 
and Acinetobacter baumannii. As a direct consequence of the increasing use of 
carbapenems, microorganisms with the capacity to produce carbapenemase 
enzymes have emerged. 
Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE) have spread all over 
the world. Every year in the United States, at least 2 million people suffer from 
serious infections caused by resistant bacteria. As a direct consequence, 25,000 
deaths are recorded annually in Europe. CPE, along with ESBL-producing bacteria, 
are becoming one of the most frequently isolated microorganisms in critical care 
units. Their widespread diffusion, along with their significant resistance and our 
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limited therapeutic arsenal, make these enterobacteriaceae one of the most 
dangerous pathogens and they are becoming a constant concern for both patients 
and professionals. Different studies have studied the prevalence of Klebsiella 
pneumoniae, which is resistant to carbapenemase (KPC and VIM mainly), but very 
little is known about the prevalence of other enterobacteriaceae and the risk factors 
involved 
METHODS 
 A retrospective, observational, controlled case study was conducted between 
January 2012 and December 2013, which analysed the data of all patients over the 
age of 14 admitted for more than 24 hours to the Surgical Intensive Care Unit (SICU) 
at the Hospital Universitario La Paz (Madrid). A rectal swab sample was taken in the 
first 24 hours from all patients admitted to the unit. Patients were categorised as 
patients with or without signs or symptoms of infection in which CPE had been 
isolated in the rectal sample collected at admission. Patients with no signs or 
symptoms of infection and without CPE isolation were categorised as control 
patients. The study was approved by the Ethics Committee of the Hospital La Paz. 
Clinical records were reviewed in both paper and electronic formats, 
demographic data (age, sex, place of residence, etc.) and clinical data (underlying 
conditions) were obtained, and SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), SAPS 
(Simplified Acuted Physiology Score) and APACHE II (Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation) severity scales were checked.  Consumption of antibiotics for 
more than 3 days in the last six months was recorded, as well as hospitalisations in 
the last 12 months, intra-abdominal and/or urgent surgery in the previous 30 days, 
and hospital room and the number of days hospitalised before admission to the 
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SICU. Microbiological data from the rectal swabs collected within the first 24 hours 
of admission to the SICU were recorded following a routine screening of all patients 
admitted to the SICU.  
Rectal samples were immediately sent to the microbiology lab for cultures 
on McConkey agar plates containing 4 mg/l of cefotaxime. Identification was 
performed using the MALDI-TOF system (matrix-assisted laser 
desorption/ionisation). Microorganisms producing ESBL and carbapenemase were 
phenotypically confirmed with the double disc method with cefotaxime, ceftazidime, 
cefotaxime/clavulanate and ceftazidime/clavulanate and a modified Hodge test 
using imipenem, meropenem and ertapenem discs. A Polymerase Chain Reaction 
(PCR) was used with primers specifically suited for the detection of blaKPC, blaVIM, 
blaIMP, blaNDM and blaOXA-4816-18 genes and other lactamase genes (TEM, SHV, 
CTX-M and OXA-1). 
 
RESULTS 
 
A total of 254 patients (65.5 ± 15.5 years, 63.4% males) were admitted to the 
SICU during the study period; forty-one patients (16.1%) were infected with CPE 
(five patients showed coexistence of two carbapenemase-producing strains). A 
strong association was found between the production of ESBL and carbapenemase 
(X 2  = 153,488, p <0.0001); the percentage of patients infected with ESBL-producing 
microorganisms was significantly higher among patients infected with CPE (85.4% 
vs. 4.7%, p <0.001). 
We found 41 CPE isolates, the majority of which were Klebsiella pneumoniae 
(39 of 46; 95.12%). Carbapenemase type OXA-48 was the most common (31 of 41; 
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75.6%). In twenty-two of these 31 isolated cases (71.0%) of Klebsiella pneumoniae, 
the producer of OXA-48 could sequence the genome. Of these, 13 (59.1%) were 
ST11, seven ST405 (31.8%) and two ST323 (9.1%). The genetic profile -lactamase 
was different in ST11 (TEM-116, SHV-11 and OXA-1) and ST405 (TEM-1, SHV-76, 
CTX-M-15 and OXA-1)  
As for the demographic data, comorbidities and severity, four patients were 
residents, and only one of them was infected with CPE. The percentage of patients 
with respiratory difficulties or chronic renal failure upon admission to the SICU was 
significantly higher for those infected with CPE than those on the severity scales 
(SOFA, SAPS II and APACHE II). 
Hospitalisations, previous admission to the Intensive Care Unit (ICU) / SICU 
and digestive/biliary endoscopy in the last 12 months, as well as intra-abdominal 
surgery in the previous 30 days, were significantly more frequent in patients 
infected with CPE. Also, the total consumption of antibiotics in the last six months 
was significantly higher in patients infected with CPE. 
In the multivariate analysis (R2 = 0.309, p <0.001), rectal colonisation by 
CPE was associated with prior administration of 3rd- and 4th-generation 
cephalosporins (OR = 27.96; 95% CI = 6.88, 113.58, p <0.001),  -lactamics /  -
lactamase (OR = 11.71; 95% CI = 4.51, 30.43, p <0.001), abdominal surgery (OR = 
6.33; 95% CI = 2.12, 18.89, p = 0.001) and previous digestive / biliary endoscopy = 
3.88, 95% CI = 1.56, 9.67, p = 0.004). 
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CONCLUSION 
  Risk factors for rectal colonisation by carbapenemase-producing 
enterobacteriaceae: Prior administration of cephalosporins and beta-lactams / beta-
lactamase inhibitors, invasive endoscopic procedures and abdominal surgery were 
associated as risk factors. 39% of the patients infected with carbapenemase-
producing enterobacteriaceae suffered infections caused by the same 
carbapenemase-producing enterobacterial strain. A relationship between 
colonisation by carbapenemase-producing enterobacteriaceae type OXA-48 and 
extended spectrum beta-lactamase were found. The Klebsiella pneumoniae 
production of carbapenemase type OXA-48 and extended spectrum beta-lactamases 
was associated with prior exposure to third- and fourth-generation cephalosporins 
as risk factors.  
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1. INTRODUCCIÓN. 
 
1.1. IMPORTANCIA DE LA MULTIRRESISTENCIA.  
 
El exponencial aumento en los últimos años de microorganismos 
multirresistentes se ha convertido en un problema de salud pública. La disminución 
de la eficacia en el tratamiento de las infecciones comunes se ha acelerado con la 
llegada de cepas de Enterobacteriaceae resistentes a los carbapenems. En los países 
desarrollados, la menor eficacia de los antibióticos de primera línea ha contribuido a 
la presión de selección, forzando un cambio a antimicrobianos más caros y de 
amplio espectro. Sin embargo, el mayor desafío se encuentra en los países en vías de 
desarrollo, donde la carga de las enfermedades infecciosas es alta y los pacientes con 
infecciones resistentes son incapaces de costearse cualquier antibiótico de segunda 
línea. La falta de recursos, la higiene, el abastecimiento de agua, los conflictos civiles 
y el aumento de personas inmunodeprimidos por Virus de Inmunodeficiencia 
Humana (VIH), facilitan la rápida evolución y diseminación de los microorganismos 
multirresistentes (1). 
 
No hay ninguna duda que los antibióticos han revolucionado la medicina en 
muchos aspectos, pero la mala praxis, el uso inadecuado, la administración de dosis 
subóptimas han ayudado a la selección darwiniana, incluso algunos autores se 
atreven a definirla como la “era postantibiótica”.  
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1.1.1. EVOLUCIÓN. 
 
Para entender la evolución de la multirresistencia actual, es necesario 
remontarnos hasta la introducción de los primeros antimicrobianos eficaces. Un 
ejemplo clásico es el descubrimiento de la penicilina por Alexander Fleming en 
1928. Fueron dos miembros del equipo investigador de A. Fleming los que antes de 
que fuera lanzada al mercado en 1940, identificaron una penicilinasa bacteriana. El 
antimicrobiano ya se utilizaba ampliamente, cuando las cepas resistentes, capaces 
de inactivarla, se hicieron cada vez más frecuentes. Se intentó modificar 
químicamente, con el fin de prevenir la escisión mediada por las penicilinasas          
(-lactamasas) (2). Hoy en día sabemos que un gran número de genes resistentes 
(genes R) son componentes de las poblaciones microbianas naturales (2). Por lo 
tanto, la resistencia adquirida a los antibióticos es el resultado de la capacidad 
adaptativa normal, y no necesariamente requiere la adquisición de un nuevo 
material genético. 
Es probable, que la presión de selección causada por el uso de millones de 
toneladas de antibióticos en los últimos 80 años, tanto en la ganadería como en el 
uso humano, junto con los residuos hospitalarios, sean los principales precursores 
de resistencias bacterianas. Un ejemplo claro de esta evolución de la resistencia 
bacteriana son las β-lactamasas.  Los suministros de agua potable pueden contener 
Escherichia coli altamente resistente tanto en países en vías de desarrollo como 
industrializados y se han aislado en los animales domésticos bacterias 
multirresistentes similares a las humanas. Se han identificado hasta 1000                   
β-lactamasas capaces de inactivar estos antibióticos (3).  
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 En general, las bacterias gramnegativas tienen una elevada capacidad de 
adaptación a cualquier medio debido a la combinación de varios mecanismos de 
defensa. Es posible que el origen de las β-lactamasas se encontrara en la evolución a 
partir de las proteínas fijadoras de penicilinas (Penicilin Binding Proteins- PBPs) 
ancestrales encargadas de la biosíntesis y mantenimiento del peptidoglucano (PG) 
bacteriano. Aunque originalmente existían algunas discrepancias en la evolución de 
las -lactamasas de clase B, debido a que dependen del zinc y no poseen un átomo 
de serina como el resto de las -lactamasas, se observó que las enzimas compartían 
en común dos subdominios con un pliegue similar. Se han encontrado cambios que 
podrían haber dado lugar a la adquisición de mecanismos propios de las                          
-lactamasas (4). 
 Con el fin de combatir las infecciones de las bacterias gramnegativas 
productoras de BLEE (Betalactamasas de Espectro Extendido) se utilizaron los 
carbapenems. Desde su aparición, se convirtieron en el principal antibiótico para 
combatir las infecciones nosocomiales, tanto Enterobacteriaceae, Pseudomonas 
auruginosa como Acinetobacter baumanni (5).  Como consecuencia directa del uso 
creciente de los carbapenems aparecieron las enzimas productoras de 
carbapenemasas (EPC). Chow et al. describieron a principios de los años noventa los 
primeros aislamientos de enterobacterias productoras de carbapenemasas, 
aislándose en Enterobacter aerogenes (6), y a partir de entonces comenzaron a 
comunicarse nuevos casos esporádicos aunque con una prevalencia muy limitada 
(7). No sería hasta la mitad de la primera década de 2000, cuando se objetivó un 
notable aumento, si bien, en menor medida que la difusión de la pandemia de 
enterobacterias productoras de BLEE que se produjo durante el mismo periodo 
(especialmente tras la aparición de la enzima CTX-M o cefotaximasas) (7). 
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Las carbapenemasas son -lactamasas con capacidad de hidrolización de los 
carbapenems, además de penicilinas y cefalosporinas. El conjunto de las 
carbapenemasas es cada vez más complejo incluyendo no solo diferentes tipos de 
metalobetalactamasas (MBLs) y variantes alélicas de la mismas, sino también 
diversos tipos  -lactamasas de clase molecular tipo A y tipo D de Ambler (8). 
1.2. FAMILIA Enterobacteriaceae  
 
La familia Enterobacteriaceae es uno de los grupos más numerosos y 
heterogéneos. Se encuentran de forma universal distribuidos desde la vegetación y 
el agua hasta formar parte de la flora intestinal normal de muchos animales. Son 
precisamente las enterobacterias las principales responsables de las infecciones 
producidas en el tracto urinario y digestivo. Algunos de los microorganismos forman 
parte de la microbiota comensal normal y pueden producir infecciones oportunistas. 
Son bacilos gramnegativos no esporulados de tamaño intermedio (0,3 – 3 
m). No precisan requerimientos nutricionales exigentes: fermentan la glucosa, 
reducen los nitratos, son catalasa-positivos y citocromo-oxidasa-negativos.  Pueden 
crecer rápidamente tanto en medios aerobios como anaerobios y tanto en medios no 
selectivos (por ejemplo, agar sangre) como en selectivos (por ejemplo, agar 
MacConckey) (9). 
1.2.1. PECULIARIDADES DE LAS BACTERIAS GRAMNEGATIVAS 
 
Las bacterias gramnegativas poseen una pared celular más compleja que las 
grampositivas (Figura 1). Esta característica fundamental, les permite tolerar 
ambientes con abundantes toxinas externas y presiones osmóticas variables (por 
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ejemplo, Acinetobacter baumanni y Pseudomonas aeruginosa).  Desde el punto de 
vista estructural, contienen dos capas rodeando el exterior de la membrana 
citoplasmática; una primera más interna y delgada, constituida por peptidoglucano 
y otra más externa, característica de las bacterias gramnegativas. La zona 
comprendida entre la parte externa de la membrana citoplasmática y la superficie 
interna de la membrana externa se conoce como espacio periplasmático (9). Es en 
este espacio donde se encuentran diversas enzimas hidrolíticas encargadas de la 
degradación y metabolismo. En este mismo espacio se van a encontrar muchos de 
los factores de virulencia líticos como las -lactamasas entre otras. 
La membrana externa, es diferente desde el punto de vista químico de todas las 
demás membranas biológicas. Posee una estructura con bicapa cuya capa interna 
está constituida por fosfolípidos y la externa por lipopolisacáridos (LPS), como 
veremos más adelante. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Esquema de la pared celular de una bacteria gramnegativa. 
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La capacidad de la membrana externa para excluir las moléculas hidrófobas, 
es una característica poco común y sirve para proteger a la célula de sustancias 
nocivas. A pesar de tener una naturaleza lipídica, no excluye totalmente el paso de 
las moléculas hidrofílicas. Esto está motivado por la presencia de proteínas que 
forman unos conductos especiales, llamados porinas que permiten la difusión a 
través de la membrana de moléculas hidrofílicas de menos de 700 Da de peso. 
Constituyen la principal barrera para los antibióticos -lactámicos. De hecho, y sirva 
como ejemplo, la membrana externa de A. baumanni es aproximadamente siete 
veces menos permeable a los carbapenems y las cefalosporinas y hasta 100 veces 
menos permeable que E. coli, debido principalmente a las diferencias en las porinas 
y en la membrana externa. Estas diferencias tienen un efecto predecible sobre las 
estrategias de resistencia a los antibióticos. En general las bacterias gramnegativas 
son los microorganismos mejor adaptados para sobrevivir en los hospitales y en los 
equipos hospitalarios (Acinetobacter, Pseudomonas e incluso Enterobacter spp). (10) 
Por último, la pared celular está atravesada por distintos sistemas de 
transporte que incluyen los dispositivos de secreción de tipos I, II, III, IV y V. Estos 
sistemas de transporte aportan mecanismos para la captación y la liberación de 
distintos metabolitos y otros compuestos. Las bombas transmembrana (o bombas 
de expulsión activa) tienen un papel fundamental para hacer frente a los 
antimicrobianos que actúan intracelularmente (como los aminoglucósidos, las 
quinolonas, las tetraciclina y los macrólidos), pero protegen poco frente fármacos 
como los antibióticos betalactámicos, que actúan en el espacio periplasmático entre 
la membrana citoplasmática interna y la membrana hidrofóbica externa (9). 
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1.2.2. CARACTERÍSTICAS DE LA MEMBRANA EXTERNA DE LAS 
ENTEROBACTERIAS 
  La pared celular de las enterobacterias está formada por una bicapa lipídica 
conocida como membrana externa, donde se localiza el lipopolisacárido (LPS). El 
LPS termoestable es el principal antígeno de la pared celular y está constituido por 
tres componentes (9):  
 El lípido A, la región más interna, que actúa como endotoxina, liberándose 
durante la lisis celular. Muchas de las manifestaciones sistémicas de las 
infecciones se inician por la endotoxina que activa el complemento.  
 Un polisacárido central compartido por todas las enterobacterias que 
conforma el núcleo o también llamado “core”. 
 El polisacárido O somático más externo, anclado al “core”. Constituye la parte 
más externa del lipopolisacárido de la pared celular y se forma por unidades 
repetidas de polisacáridos. Las enterobacterias se relacionan con grupos O 
específicos. Determinan la virulencia de las enterobacterias.  
Algunas enterobacterias se presentan con cápsulas prominentes. En este grupo 
encontramos la mayoría de las cepas de Klebsiella, siendo menos frecuente en 
Enterobacter e infrecuente en otras especies. Las enterobacterias encapsuladas 
(antígeno K capsular) se protegen de la fagocitosis gracias a su cualidad hidrofóbica. 
Por último, las especies móviles poseen flagelos peritricos de estructura proteíca 
y de carácter antigénico (antígeno H, flagelar). 
La clasificación epidemiológica de las enterobacterias se basa en tres grandes 
grupos de antígenos: 150 antígenos O somáticos diferentes, más de 100 antígenos K 
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de la cápsula y más de 50 antígenos H flagelares bacterianos. Los antígenos O 
específicos de cepa están presentes en cada género y especie, aunque es frecuente la 
actividad cruzada entre los géneros que estén muy relacionados (9). 
 
1.3. CLASIFICACIÓN DE LAS CARBAPENEMASAS. 
 
Las carbapenemasas representan la familia más versátil de las  -lactamasas, 
con un amplio espectro, único por otras enzimas hidrolizadoras de -lactamasas. Las 
carbapenemasas pertenecen a dos grandes familias moleculares que se distinguen 
por el mecanismo hidrolítico en el sitio de acción. Las primeras carbapenemasas 
descritas se aislaron en bacilos grampositivos. A diferencia de otras  -lactamasas 
estas enzimas eran inhibidas por EDTA (ácido etilendiaminotetraacético), 
denominandose así metalo-enzimas. Un trabajo posterior ha demostrado que todas 
las metaloproteinasas carbapenemasas contienen al menos un átomo de zinc en el 
sitio activo que sirve para facilitar la hidrólisis de un anillo -lactamico bicíclico. A 
mediados de  la década de 1980 (11), surgió otro grupo de enzimas carbapenemasas 
aisladas en Enterobacteriaceae, en las que EDTA no inhibía su actividad. Estudios 
posteriores demostraron que estas enzimas utilizaban serinas en su sitio de acción y 
fueron inactivadas por ácido clavulánico y tazobactam. 
Hasta principios de 1990, todas las carbapenemasas fueron descritas como 
específicas de especie y codificadas cromosómicamente. Sin embargo la 
identificación de genes bla transportados en elementos móviles (por ejemplo, 
plásmidos y/o integrones), ha cambiado los patrones de diseminación de 
carbapenemasas, facilitando su transmisión horizontal (12).  Lo que antes era 
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considerado como un problema de propagación clonal se ha convertido en un 
problema mundial de dispersión entre especies.   
Las enterobacterias resistentes a los carbapenems se han extendido por todo el 
mundo como consecuencia principalmente, de la adquisición de genes productores 
de carbapenemasas. Se han identificado -lactamasas con actividad frente a 
carbapenems en todas las clases moleculares de Ambler (Figura 2), pero las clases 
A,B, y D tienen el mayor impacto epidemiológico. 
Por otro lado, también se han identificado cefalosporinasas producidas por 
enterobacterias pertenecientes a la clase C de Ambler que poseen una ligera 
actividad extendida hacia carbapenems, pero su papel clínico por el momento sigue 
siendo desconocido (13). 
Las clases moleculares A, C y D incluyen las β-lactamasas con serina en su lugar 
activo, mientras que la clase molecular B son enzimas con zinc en su lugar de acción. 
Introducción 
 
 11 
 
Figura 2. Clasificación de Ambler. 
 
1.3.1. CARBAPENEMASAS CLASE A. 
 
 Se han descrito una gran variedad de carbapenemasas de clase A. Las 
bacterias que expresan estas enzimas se caracterizan por su susceptibilidad 
reducida a imipenem, pero la concentración mínima inhibitoria (CMI) puede variar 
desde ligeramente aumentada hasta totalmente resistente. Existen tres grandes 
familias dentro de las carbapenemasas clase A que incluye las enzimas Not 
Metalloenzyme Carbapenease/ Active On Imipenem (Nmc/IMI), Serratia Marcescens 
Enzyme (SME) y Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase (KPC). Su mecanismo 
hidrolítico requiere una serina en el lugar de acción. Todos ellos tienen la capacidad 
de hidrolizar una amplia variedad de -lactámicos, incluidos los carbapenémicos, las 
cefalosporinas, las penicilinas y el aztreonam y todos son inhibidos por ácido 
clavulánico y tazobactam. Un cuarto miembro de esta clase, la enzima -lactamasa 
Betalactamasas  
Serina 
Clase A 
Clase C 
Clase D 
Metalo (Clase B) 
Sin nombrar. Subclase B1y  
B2 
Subclase B3 
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Guiana extended spectrum (GES) se identificó originalmente como una familia tipo 
BLEE, porque no posee actividad carbapenemasa, pero con el tiempo se describió 
una cierta hidrólisis del imipenem (Tabla 1).  
Algunas de estas enzimas están codificadas por cromosomas (p. ej, NmcA, 
SME, IMI-1) y otras por plásmidos (p. ej, KPC, IMI-2, GES). Las enzimas NmcA fueron 
las primeras carbapenemasas de la clase A que fueron identificadas en 1990, a partir 
de un aislamiento en Enterobacter Cloacae (14). No obstante, las enzimas tipo KPC 
son las más frecuentes de grupo.  
Las enzimas SME solo se han identificado en Serratia marcescens. En esta 
familia se incluyen tres variantes: SME1, -2, -3. Las carbapenemasas tipo IMI y NmcA 
se han detectado en aislamientos de Enterobacterias spp poco frecuentes en Reino 
Unido, Francia y Argentina (12). El gen que codifica la variante IMI-2 ha sido 
identificado como un plásmido situado en cepas de Enterobacteriaceae aislado en 
ríos de Estados Unidos, así como una única cepa aislada en China(15). 
El primer representante de las enzimas tipo GES fue descrito en el año 2000. 
En la actualidad, esta familia incluye 20 variantes. Todas las variantes GES poseen la 
capacidad para hidrolizar cefalosporinas de amplio espectro, pero algunas variantes 
poseen sustituciones de aminoácidos dentro de su sitios de acción (posición 104 y 
170 según la clasificación de Ambler) que amplían el espectro de actividad frente a 
los carbapenems ( GES-2, -4, -5, -6, -11, -14) (16).  
Se han identificado tres variantes KPC (KPC-1, KPC-2 y KPC 3). Hay dos 
características que separan las KPC del resto de las enzimas carbapenemasas. En 
primer lugar, las enzimas KPC se encuentran en plásmido transferibles; en 
segundo lugar, su espectro de hidrólisis incluye el anillo aminotiazol de las 
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cefalosporinas (17), tales como cefotaxima, aunque los valores de CMI que se 
obtienen suelen estar por encima del punto de corte de sensibilidad. No se inhiben 
por el ácido clavulánico pero si por el ácido borónico, inhibidor que se utiliza para el 
reconocimiento fenotípico.  
 Aunque, las enzimas KPC son habitualmente aisladas en K. pneumoniae, no 
están estrictamente confinadas a este microorganismo. De hecho, han sido halladas 
en Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Salmonella enterica, Citrobacter freundii, 
enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, Serratia marcescens, 
así como en gramnegativos no fermentadores, como Pseudomonas aeruginosa, 
Pseudomonas putida y Acinetobacter spp. El primer microorganismo productor de 
KPC aislado (KPC-2 en K-pneumoniae) fue identificado en 1996 en los Estados 
Unidos.  En pocos años se extendieron a los estados contiguos de los Estados Unidos, 
en particular, a Puerto Rico y Colombia.(13).  
El descubrimiento de las enzimas tipo KPC representa una amenaza 
adicional en el cambiante mundo de las -lactamasas, ya que, como he mencionado, 
los genes correspondientes a menudo se encuentran en plásmidos transferibles, a 
diferencia de las -lactamasas, K. pneumoniae productoras de KPC se propagan 
fácilmente en los centros sanitarios, siendo responsables de una mortalidad 
superior al 50% en aquellos pacientes en los que se produce bacteriemia (18). 
Debido a sus altas tasas de hidrólisis de imipenem, le confieren resistencia de alto 
nivel frente a este antimicrobiano.  
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1.3.2. CARBAPENEMASAS CLASE B. 
 
Las carbapenemasas de clase B es quizás el grupo más relevante de 
carbapenemasas debido tanto a su diversificación estructural como a su 
diseminación prácticamente mundial. Poseen un amplio perfil hidrolítico que 
incluye las penicilinas, cefalosporinas y los carbapenems, con excepción del 
aztreonam. No se inhibe por el ácido clavulánico, sulbactam y tazobactam. A 
diferencia del resto de -lactamasa, su hidrólisis depende de la interacción del         
-lactámico con un ion de zinc en el sitio de acción (necesario para la hidrólisis del 
anillo betalactámico). Esto explicaría su inhibición por quelantes divalentes como el 
EDTA, compuestos tiólicos como el ácido 2-mercaptopropiónico o el ácido 
dipicolínico. Los genes MBLs pueden ser transportados en cassettes dentro de 
integrones, transposones o plásmidos, elementos denominados regiones comunes 
(CRs) que pueden o no, ser transferibles, o estar insertos en el cromosoma, lo que les 
confiere a especies como Stenotrophomonas maltophilia resistencia intrínseca a los 
carbapenémicos. La adquisición de estos genes puede conferir resistencia a un 
amplio espectro de antibióticos betalactámicos y en algunas ocasiones pueden estar 
asociados con genes que confieren resistencia a aminoglucósidos, por lo que se 
pueden identificar bacterias con un fenotipo de resistencia a betalactámicos y 
aminoglucósidos. Dentro de las MBLs se distinguen ocho grupos: IMP (active on 
imipenem), VIM (Verona integron encode metallo--lactamase), SPM (Sau Paulo 
metalo-beta-lactamasa), SIM (Seoul imipenemase), GIM (German imipenemase), AIM 
(Adelaide IMipenmase), DIM, y KHM (Kyorin Healt Science Metalo--lactamase).  Los 
tipos más frecuentes incluyen los grupos IMP y VIM, junto con el creciente grupo 
NDM, mientras KHM-1 es poco habitual (Tabla 1). La mayoría de los 
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microorganismos productores de MBL son K. pneumoniae multirresistentes 
adquiridas en el hospital, pero también incluyen Pseudomonas spp. y Acinetobacter 
spp. En general, el nivel de resistencia observado para MBL es variable, y la 
mortalidad atribuida oscila entre el 18 y el 67% (12). 
La primera carbapenemasa de origen plasmídico identificada fue IMP-1. 
Descrita en Japón en 1991 en P. aeruginosa y con posterioridad en diversas especies 
de enterobacterias, entre ellas Serratia marcescens y también en Pseudomonas 
putida y Achromobacter xyloxoxidans. Los genes blaIMP a menudo se encuentran 
localizados en integrones en plásmidos transferibles. Los integrones son estructuras 
genéticas capaces de integrar cassettes de genes individuales que codifican los genes 
de resistencia a antibióticos. Los integrones están constituidos por dos regiones de 
DNA muy conservadas, situadas en sus extremos, que se denominan 5`CS y 3`CS (5` 
y 3`conserved segments). Los cassettes de genes se definen por un gen de resistencia 
precedido por un sitio de unión ribosomal y un sitio de recombinación, conocido 
como el elemento de 59 bases (59-BE). En consecuencia, la adquisición de un gen 
IMP a menudo se asocia con la adquisición de otros marcadores de resistencia 
antibiótica. Entre estas dos zonas se pueden insertar uno o más genes de resistencia 
a antibióticos. En la actualidad se conocen hasta 29 variantes en el grupo de las 
enzimas IMP y se han descrito con más frecuencia en P. aeruginosa que en las 
enterobacterias. 
En 1997 se aislaron en Verona, Italia, P. aeruginosa productoras de VIM-1, 
una enzima igualmente de clase B y de carácter transferible (19).  Al igual que los 
genes blaIMP,, blaVIM-1 forma parte de un cassette insertado en un integrón de clase 1. 
Se han descrito en otras especies tales como S. marcescens en Corea, E. coli y K. 
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pneumoniae en Grecia, A. xylosoxidans y Pseudomonas putida (8). Se han aislado 
hasta el momento al menos 33 variantes, siendo VIM-2 la -lactamasa más difundida 
a nivel mundial. La carbapenemasa tipo VIM-1 y tipo VIM-2 comparten el 90% de los 
aminoácidos. El gen blaVIM-2 fue identificado por primera vez en una cepa de P. 
auruginosa en un paciente ingresado por pancitopenia en una unidad de 
hematología en 1996 (19). Se demostró resistente a la mayoría de los -lactámicos, 
incluyendo ceftazidima, cefepime e imipenem, manteniéndose susceptible a 
aztreonam. EL gen blaVIM-2 se encuentra en un plásmido transferible por 
Pseudomonas spp. Aunque los patrones de hidrólisis entre VIM-1 y VIM-2 fueron 
similares para la mayoría de los -lactámicos, VIM-1 parece hidrolizar mejor a 
prácticamente todos los -lactámicos (sobre todo, a ciertas cefalosporinas) que   
VIM-2, lo cual parece explicarse por cambios de aminoácidos cercanos o en el propio 
centro activo de la enzima (20). A diferencia de VIM-1, VIM-2 no ha sido identificado 
en E. coli ni en Klebsiella pneumoniae. 
Aunque, como se ha mencionado, tradicionalmente las enzimas más 
frecuentes dentro de la Clase B son los tipos VIM y IMP, parece que la emergente 
aparición de NMD-1 desde 2010 se está convirtiendo en un problema cada vez más 
frecuente. Se han aislado casos en todos los continentes excepto en Sudamérica, 
aunque la mayoría de los casos han sido registrados en Reino Unido, India y 
Pakistán(12). Algunos estudios sugieren que los Balcanes y el Medio Oriente podrían 
actuar como reservorios secundarios de EPC tipo NDM-1(21). La mayoría de las 
cepas han sido aisladas en enterobacterias, habitualmente en K. pneumoniae, 
patógeno frecuentemente nosocomial y en E. coli habitual en la comunidad. Ha sido 
identificado en E. coli tipo ST (Sequence type) 13; este tipo corresponde al clon de E. 
coli productor de CTX-M-15 difundido en todo el mundo (22). Las EPC tipo NDM-1 
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han sido aisladas en el agua corriente y en el medio ambiente de Nueva Delhi (23).  
El gen blaNMD-1 no se asocia a un único clon, a una especie o a un plásmido 
específico. Los plásmidos que transportan el gen blaNdm-1 son diversos y pueden 
contener un alto número de genes de resistencia asociados con otros genes de 
carbapenemasas (ej, tipo VIM o tipo OXA-48), genes de cefalosporinasas mediados 
por plásmidos (ej., tipos CMY), BLEE (ej., tipos CTX-M),  genes de resistencia a 
aminoglucósidos (16S RNA metilasa), genes de resistencia a macrólidos (esterasa), 
rifampicina (enzimas modificadoras de rifampizina) y genes de resistencia 
sulfametoxazol (13). Algunas de las cepas solo van a ser sensibles a la tigeciclina, 
colistina y en menor medida a la fosfomicina.  Por lo tanto, el principal problema de 
NDM-1 en comparación con otras especies, es su capacidad de transmisión del gen 
blaNDM-1 no en una sola especie, sino en muchas no relacionadas y su propagación 
por el medio ambiente. Aunque la mayoría de las enzimas NDM están descritas en 
enterobacterias, se han aislado NDM-2 en Acinetobacter baumannii (24). 
 
1.3.3. CARBAPENEMASA CLASE D. 
 
Las enzimas Clase D están principalmente representadas por oxacilinasas, 
también conocidas como OXA (Tabla 1). En este grupo se incluyen más de 400 
enzimas con actividad betalactamasa y en realidad, solo algunas variantes poseen 
actividad carbapenemasa. El grupo de carbapenemasas de clase D fueron 
reclasificadas en 12 subgrupos: OXA-23, OXA-24/40, OXA-48, OXA-51, OXA-58, OXA-
134, OXA-143, OXA-211, OXA-213, OXA-214, OXA-229 y OXA-235(25). El primer 
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aislamiento fue comunicado en Turquía en 2003 (26). Desde entonces, se han 
registrado brotes nosocomiales en países europeos, principalmente en el sur de 
Europa, zona este del Mediterraneo y África(13). Son raras en Estados Unidos y 
Canadá. En los últimos años hemos presenciado una tendencia a una mayor 
identificación de EPC tipo OXA-48 en España, así como en Alemania, Países Bajos y 
Reino Unido. Se asocia frecuentemente con la producción de BLEE (en particular con 
la enzima CTX-M-15) aumentando su resistencia a los carbapenems. Su rápida 
diseminación se asocia a la difusión de plásmidos. Las tasas de mortalidad asociadas 
a las bacterias productoras de OXA son desconocidas (27). 
La peculiaridad de esta clase de enzima radica en su capacidad de hidrolizar 
débilmente a los carbapenems y no hidrolizar cefalosporinas de amplio espectro ni 
aztreonam (a excepción de OXA 27). Su actividad es poco inhibida por EDTA o ácido 
clavulánico (menos OXA 23 que es resistente), por lo tanto, su reconocimiento y 
detección representan un desafío. Se han identificado en varias especies de 
enterobacterias, pero se aíslan con más frecuencia en K. pneumoniae, E. coli y A. 
baumannii. Su nivel de resistencia a los carbapenems aumenta cuando se asocian a 
alteraciones en la permeabilidad de la membrana y la producción de  -lactamasas. 
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Tabla 1. Clasificación de carbapenemasas 
Ambler Enzimas  Inhibido Espectro de hidrolisis Microorganismo 
localizado 
Transmisión 
CLA EDTA PNC C1 C2 C3 CBP ATM 
A SME, 
IMI, 
NmcA, 
SFC 
 - ++ ++ - + ++ + Serratia 
marcescens y 
Enterobacter 
Cloacae 
Cr 
KPC  - ++ ++ - ++ ++ + Enterobacteriaceae, 
P. Aeruginosa, 
A.Baumanni 
Pl 
GES + - ++ ++ + + + - Enterobacteriaceae, 
P. Aeruginosa, A. 
Baumanni 
Pl 
B NMD, 
IMP, 
VIM, 
GIM, 
SPM, 
AIM, 
DIM, 
KPH 
- + ++ ++ ++ ++ ++ - A. Baumanni, P. 
Aeruginosa, 
Enterobacteriaceae 
 
Pl/Cr* 
D OXA  -* ++ ++   + - A. Baumanni, P. 
Aeruginosa, 
Enterobacteriaceae 
Pl/Cr 
ATM: aztreonam; CBP: carbapenem; CLA: clavulánico; Cr: cromosoma; C1: cefalosporinas de 
1º generación; C2: Cefalosporinas de 2ª generación; C3: Cefalosporinas de tercera 
generación; Pl: plásmido; PNC: penicilina; R: resistente; S susceptible 
*Ocasionalmente codificadas por cromosomas** Algunas enzimas OXA son inhibidas por 
EDTA. 
 
1.4. SITUACIÓN ACTUAL 
  
Nos encontramos, por lo tanto, ante un reconocido problema de salud 
pública. Cada año en Estados Unidos, al menos 2 millones de personas adquieren 
infecciones graves por bacterias resistentes. Como consecuencia directa, se 
registran anualmente 23.000 muertes (28). Este dato es algo mayor cuando nos 
referimos a Europa, en el que se estiman que mueren cada año 25.000 personas 
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(29). Por esta razón, tanto European Centre for Disease Prevention and Control  
(ECDC) como Centers for Disease Control and Prevention (CDC), publican 
regularmente informes centrados en la resistencia a los antimicrobianos, su impacto 
en la salud y la economía (28) (29).  
 
 
El aumento en la frecuencia de aislamientos de organismos gramnegativos 
productores de BLEE o carbapenemasas es un hecho particularmente alarmante. 
Esta situación, en cambio es más estable en el caso de los microorganismos 
grampositivos (29). Si nos centramos en los informes europeos de vigilancia 
antibiótica (figura 3), se encontró que las tasas de resistencia a cefalosporinas de 
tercera generación para Escherichia coli variaban notablemente entre países. Así, 
Figura 3. Escherichia coli. Porcentaje de aislamientos con resistencia combinada a cefalosporinas de tercera 
generación, fluorquinolonas y aminoglucósidos (30). 
5%-10% 
10%-25
1%- 5% 
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encontraron diferencias hasta de 20 veces en el porcentaje de resistencia entre 
Islandia (1.4%) y Chipre (13.1%)(30).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4. Klebsiella pneumoniae. Porcentaje (%) de aislamiento con resistencia a celfalosporinas de tercera 
generación(30). 
 
Las diferencias son aún más notables cuando nos referimos a Klebsiella 
pneumoniae (figura 4) que van desde un 1,4 % en Finlandia a un 63,3% en 
Eslovaquia (30) (29). No obstante, la resistencia a antibióticos de Escherichia coli y 
Klebsiella spp es mayor en Asia (60%), comparada con el 10-30% en el sur de 
Europa, y el 10,5% en el norte de Europa, Australia y América del Norte (31).  El 
último informe de 2016 (figura 5) muestra que la resistencia a los carbapenems por 
K. Pneumoniae ha mostrado una tendencia creciente en Europa, pasando de un 6% 
en 2011 a un 7.3% en 2014. Los países que principalmente han sufrido este 
incremento son: Bulgaria, Francia, Alemania, Italia, Portugal y España (32).  
< 1% 
1%- 5% 
5%- 10%
10%- 25%
25%- 50%
>50%
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 Desafortunadamente la resistencia microbiana no es solo un problema 
extrahospitalario. Más del 21% de las infecciones nosocomiales son causadas por 
patógenos resistentes (33).  En una encuesta facilitada por el ECDC donde se 
valoraban las infecciones nosocomiales desde el 2011-2012, 18 de los 28 países que 
participaron informaron de aislamientos de enterobacterias no susceptibles a los 
carbapenems. Grecia fue el país que notificó un mayor número de aislamientos 
(39.9%) (32). La rápida diseminación en muchas ocasiones a través del personal 
sanitario, predispone a la aparición de brotes epidémicos, aumento de la estancia 
hospitalaria (de 6,4 a 12,7 días), mayor número de complicaciones y disminución de 
la eficacia de los tratamientos (34) (28). Se estima que las complicaciones asociadas 
a la resistencia de antibióticos cuestan 9.000 millones de euros al año en Europa 
No se han registrado casos 
Casos esporádicos 
Brote en un hospital 
Brotes en diferentes hospitales 
Brote regional 
Brote interregional 
Situación endémica 
Figura 5. Aislamientos de EPC (K. pneumoniae y E. Coli) (32). 
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(35). Por su parte, según el último informe del CDC, la resistencia a los 
antimicrobianos en EEUU tiene una carga económica desde 18.000 a 29.000 $ en 
gastos médicos por paciente en tan solo un año fiscal (año 2000) (28). 
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2. JUSTIFICACIÓN.  
 
Los pacientes hospitalizados en las unidades de cuidados críticos tienen un 
riesgo particularmente importante de adquirir infecciones nosocomiales (36). 
Además, la mayoría de estos pacientes están expuestos a diversos antimicrobianos 
que pueden favorecer la aparición de resistencias en la flora bacteriana autóctona o 
a patógenos de transmisión nosocomial. Se ha demostrado que las tasas de 
resistencia son mayores en los microorganismos aislados en las unidades de 
cuidados críticos que en otras salas de hospitalización(36). 
Por lo tanto, las EPC, junto a las enterobacterias productoras de BLEE, están 
comenzando a ser uno de los microorganismos más frecuentemente aislados en las 
unidades de cuidados intensivos (37). En los últimos años, se han dedicado 
múltiples recursos para el control de su propagación, mejorando la vigilancia, 
sistemas de alerta y programas de prevención (lavado de manos, precauciones de 
contacto, tratamiento especial del instrumental, descontaminación selectiva, etc) así 
como la optimización de la antibioterapia.  
No obstante, la amplia difusión de estas enterobacterias junto con su gran 
resistencia y, por otra parte, nuestro número limitado de antimicrobianos activos 
frente a ellas, hacen a estas enterobacterias uno de los patógenos más peligrosos, 
convirtiéndose en una preocupación constante tanto para los pacientes como para 
los profesionales. Diferentes estudios han estudiado la prevalencia de portadores de 
Klebsiella pneumoniae resistente a las carbapenemasas (KPC y VIM principalmente) 
(38), pero se sabe muy poco de la prevalencia de otras enterobacterias y cuáles son 
los factores de riesgo implicados; si bien algunos estudios apuntan como factor de 
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riesgo principal la presión antibiótica (39). Dilucidar los factores de riesgo en estos 
pacientes es un paso clave para mitigar los efectos adversos y sus consecuencias 
para la salud pública y poder establecer unas medidas adecuadas que permitan la 
optimización de los recursos sanitarios.  
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3. OBJETIVOS. 
 
Objetivo principal: 
1. Analizar cuáles son los factores de riesgo de los portadores rectales de 
enterobacterias productoras de carbapenemasas en pacientes ingresados en la 
unidad de cuidados intensivos quirúrgicos (UCI-Q) del Hospital Universitario La 
Paz.  
Objetivo secundario: 
1. Analizar la incidencia de infección de los pacientes colonizados por 
enterobacterias productoras de carbapenemasa al ingreso en la UCI-Q del 
Hospital Universitario La Paz.  
 
2. Analizar si existe relación, en los pacientes colonizados por enterobacterias 
productoras de carbapenemasa, entre la producción de carbapenemasa y otros 
mecanismos de resistencia como la producción de BLEE. 
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4. MÉTODOS 
 
4.1. ÉTICA 
 
Previo al inicio de la recogida de datos, el protocolo del estudio fue evaluado y 
aprobado por el Comité de Ética de nuestro centro (código HULP: P1-1748, anexo I). 
El acceso y manejo de los datos personales se realizó manteniendo la más estricta 
confidencialidad, en cumplimiento de la ley vigente (Ley Orgánica 41/2002, de 14 
de noviembre, básica reguladora de la autonomía del paciente y de los derechos y 
obligaciones en materia de información y documentación clínica). Debido al carácter 
y diseño de nuestro estudio y de acuerdo con el Comité de Ética de nuestro centro, la 
obtención del consentimiento informado no fue necesaria. 
 
4.2.  DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Es un estudio, observacional, casos y controles, retrospectivo sobre una 
población de 254 pacientes ingresados en la UCI-Q del Hospital Universitario La Paz 
desde enero de 2012 hasta diciembre de 2013.  
El Hospital Universitario la Paz (HULP) es un centro hospitalario público de 
tercer nivel, dependiente de la Comunidad de Madrid, situado en la zona norte de 
Madrid. Compuesto por un entramado de 20 edificios que forman los cuatro 
hospitales principales: Hospital General, Hospital Maternal, Hospital Infantil, 
Hospital de Traumatología y Rehabilitación. Durante 2012 se atendió un total de 
Métodos 
 31 
47.368 pacientes en régimen de hospitalización y se realizaron 40.678 
intervenciones quirúrgicas. Cuenta con un total de 1.308 camas de hospitalización. 
El estudio se llevó a cabo en la UCI-Q del HULP, con 11 camas de cuidados 
críticos postquirúrgicos y una tasa de ocupación media del 80-90%. Los principales 
ingresos procedían de los servicios de Cirugía General y Digestivo, Neurocirugía, 
Cirugía Vascular, Cirugía Maxilofacial, Otorrinolaringología y Urología.  
 
4.3. POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 
Definimos paciente caso como aquél mayor de 14 años que ingresa en la UCI-Q 
y que en las muestras rectales de vigilancia epidemiológicas realizadas en las 
primeras 12-24 horas del ingreso, muestran resultados positivos para EPC. 
Definimos paciente control como aquél mayor de 14 años que ingresó en la UCI-Q y 
tras la extracción de muestras de vigilancia epidemiológicas realizadas en las 
primeras 12-24 horas fueron negativas para EPC. La inclusión de los pacientes se 
realizó de manera secuencial. 
Los criterios de selección fueron los siguientes: 
Criterios de inclusión: 
- Pacientes mayores de 14 años que ingresaron en la UCI-Q, a cargo del 
Servicio de Anestesia y Reanimación del Hospital Universitario La Paz, y que se 
les realizó muestras rectales para vigilancia epidemiológica, en las primeras 12-
24 horas. 
- Ingreso mayor de 24 horas de duración. 
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Criterios de exclusión: 
- Pacientes menores de 14 años. 
- Ingreso menor de 24 horas de duración. 
4.4. VARIABLES A ESTUDIAR 
 
Con el fin de poder responder a las cuestiones planteadas en los objetivos se han 
recogido una serie de variables agrupadas en 2 áreas:  
- Estado basal del paciente antes de su ingreso en la UCI-Q   
- Estado del paciente durante su ingreso en la UCI-Q.   
La variable DEPENDIENTE en nuestro estudio es: estar colonizado en recto por EPC 
Las variables INDEPENDIENTES del estudio se detallan a continuación:  
1. VARIABLES REFERIDAS A LA SITUACIÓN BASAL DEL PACIENTE:  
1.1. Datos demográficos del paciente: sexo, edad, lugar de 
residencia (domicilio, residencia geriátrica u otro lugar). 
1.2. Enfermedades asociadas y situación basal: diabetes mellitus 
(DM), enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), cirrosis, 
neoplasia sólida o hematológica, insuficiencia cardiaca congestiva 
(ICC), insuficiencia renal crónica (IRC) en diálisis, tratamiento actual 
con corticoides, procedimiento endoscópico biliar o digestivo en el 
último año.  
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1.3. Ingresos previos en el último año:  
- En la UCI-Q 
- En la UCI médica 
-  En planta de hospitalización médica o quirúrgica. 
-  Número de días de hospitalización en cada situación. 
1.4. Variables relacionadas con cirugías previas: cirugía 
abdominal y/o urgente realizada en el último mes.  
1.5. Variables relacionadas con cultivos microbiológicos:  
colonización rectal por EPC. 
1.6. Variables relacionadas con antibioterapia (seis meses 
previos):  
- Número de antibióticos administrados durante los últimos 
seis meses. 
- Número de antibióticos administrados por día.  
- Familia a la que pertenece el antibiótico administrado. 
2. VARIABLES REFERIDAS AL PERÍODO DE INGRESO EN LA UCI-Q: 
2.1. Criterios de gravedad:  presencia de insuficiencia respiratoria, 
puntuaciones en las escalas SAPS II (Simplified Acuted Physiology 
Score), APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) 
y SOFA (Sequential Organ Failure Assessment).  
2.2. Variables relacionadas con cultivos microbiológicos:  
- Fecha del primer cultivo rectal de vigilancia. 
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- Fecha del primer cultivo rectal de vigilancia positivo para 
EPC. 
- Microorganismos aislados en el cultivo de vigilancia rectal. 
- Muestra en el que se aíslan EPC (rectal, hemocultivo, 
urocultivo u otros). 
- Días de ingreso en la UCI-Q hasta el primer cultivo de 
vigilancia rectal positivo.  
2.3. Variables relacionadas con antibioterapia:  
- Número de antibióticos administrados durante más de tres 
días. 
- Número de antibióticos administrados por día. 
- Familia a la que pertenece el antibiótico administrado. 
 
4.5. MATERIAL UTILIZADO 
 
Para la recopilación de variables de cada paciente se elaboró una hoja de 
recogida de datos diseñada específicamente para el estudio (Figura 6). Los datos 
epidemiológicos referentes a las características demográficas, enfermedades 
crónicas concomitantes, hospitalizaciones previas y la duración de su estancia, el 
uso de antibióticos y cultivos microbiológicos previos, se obtuvieron mediante la 
historia clínica informatizada (HP-Doctor), Estación Clínica (LabTrack) y la 
historia clínica no digital del HULP así como de la UCI-Q. Fue necesaria la ayuda del 
servicio de farmacia para obtener el tratamiento administrado durante los últimos 
seis meses de ingreso. 
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4.5.1 CRITERIO DE GRAVEDAD. 
 
Para la valoración de los criterios de gravedad se usaron las escalas SAPS II , 
SOFA y APACHE II, en las primeras 24 horas. A continuación, se detalla su forma de 
uso y cálculo. 
A. APACHE II. 
  
El sistema APACHE fue el primer modelo de gravedad utilizado y sigue siendo 
ampliamente usado en las unidades de cuidados críticos. Es sencillo de calcular a 
partir de datos disponibles en la clínica y proporciona una evaluación de la gravedad 
de la enfermedad en el momento en que se atiende al paciente por primera vez. Está 
compuesta de dos partes:  
a) Una puntuación fisiológica que representa el grado de la enfermedad aguda, 
utilizando 12 variables fisiológicas (A)(tabla 2). Todas las medidas se 
valoran por una escala de 1-4, tomando el peor valor obtenido en las 
primeras 24 horas de admisión en la unidad de cuidados críticos (UCI).  
b)  Una puntuación de la edad del paciente (B) y del estado de salud (tabla 3) 
previo del paciente (C), es decir, presencia de enfermedad crónica definida 
de los sistemas cardiovascular, respiratorio, hepático, renal e inmunológico. 
La suma de ambas escalas constituye la puntuación APACHE II. La puntuación 
máxima posible es 71. La puntuación media obtenida por los supervivientes se 
encuentra habitualmente en el rango 9-15, mientras que aquellos que finalmente 
mueren tienen puntuaciones medias más elevadas, de 19-25. La puntuación de 
gravedad resultante se introduce en una ecuación de regresión logística, junto a si 
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ha recibido o no cirugía urgente y el coeficiente de ponderación asignado a la 
categoría diagnóstica del paciente. De esta manera permite establecer la predicción 
individual de la mortalidad hospitalaria (40). El valor de mortalidad hospitalaria, Pr, 
vendría dada por la fórmula siguiente: 
   Pr = elogit/ (l+elogit) 
EL valor de logit se calcula mediante la siguiente ecuación: 
 Logit= -3,517 
             + puntuación APACHE II x 0,146 
             + 0,603 (solo si cirugía de urgencia) 
                   + coeficiente categoría diagnóstica  
Tiene una excelente discriminación, pero su precisión es muy variable y esto 
depende de la evolución de los tratamientos y otros factores que pueden influir en 
los cambios de la mortalidad. En los pacientes quirúrgicos sépticos de origen 
intraabdominal, cuya mortalidad es especialmente alta, se ha encontrado una buena 
correlación entre la puntuación APACHE II y la mortalidad(41). 
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Tabla 2. Escala de gravedad APACHE II (40). Puntuación fisiológica (A) y puntuación de la edad del paciente 
(B).  
A. PUNTUACIÓN FISIOLÓGICA (suma de las doce variables individuales) 
VARIABLES RANGO ELEVADO NORMAL RANGO BAJO 
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 
Temperatura 
rectal (ºC) 
41 39-
40,9 
 38.5-
38.9 
36-39.4 34-
35.9 
32-
33.9 
30-
31.9 
29.9 
Presión arterial 
media (mm Hg) 
160 130-
159 
110-
129 
 70-109  50-69  49 
Frecuencia 
cardiaca (lpm) 
180 140-
179 
110-
139 
 70-109  50-69 40-54 39 
Frecuencia 
respiratoria (rpm) 
50 35-
49 
 25-34 12-24 10-
11 
6-9   5 
Oxigenación 
(valorar si A o B) 
         
A. Si FiO2  0.5 DA-a 
O2 
 
500 
350-
499 
200-
349 
 <200     
B. Si FiO2 < 0.5, 
paO2 (mmHg) 
    >70 61-
70 
 55-60 <55 
pH arterial 7,70 7.6-
7.69 
 7.5-
7.59 
7.33-
7.49 
 7.25-
7.32 
7.15-
7.24 
<7.15 
Natremia (mEq/l) 180 160-
179 
155-
159 
150-
154 
130-149  120-
129 
111-
119 
110 
Potasemia 
(mEq/l) 
7 6-6.9  5.5.-
5.9 
3.5-5.4 3-3.4 2.5-
2.9 
 <2.5 
Creatinina (mg/dl) 
(doble si FRA) 
3.5 2-3.4 1.5-
1.9 
 0.6-1.4  <0.6   
Hematocrito (%) 60  50-
59.0 
46-
49.9 
30-45.9  20-
29.9 
 <20 
Leucocitos 
(mm3x1000) 
40  20-
39.9 
15-
19.9 
3-14.9  1-2.9  <1 
GCS (15-
puntuación del 
paciente) 
         
Si no GSA: HCO3  52 41-
41.9 
 32-
40.9 
22-31.9  18-
21.9 
15-
17.9 
<15 
  B. EDAD  
Edad Puntos        
< 44 0        
45-54 2        
55-64 3        
65-74 5        
>75 6        
DA-aO2: diferencia alveolo-arterial de oxígeno; GCS: Glasgow Coma Scale (Escala de coma de Glasgow); GSA: 
Gasometría arterial; paO2: presión parcial arterial de oxígeno; FRA: fracaso renal agudo; 
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Tabla 3. Escala de gravedad APACHE II (40). Puntuación del estado de salud previo (C) 
C. ENFERMEDAD CRÓNICA 
C.1. Antecedentes de insuficiencia orgánica grave 
Pacientes no quirúrgicos 5 
Pacientes postoperatorios 
de urgencias 
5 
Cirugía electiva  2 
C.2. Insuficiencia orgánica o estados de inmunodepresión (debe existir antes del ingreso actual) 
Inmunocomprometidos 
Que hayan recibido terapia que suprima la resistencia a la infección 
(inmunosupresión, quimioterapia, radiación, esteroides crónicos o 
altas dosis recientes) o que padezca enfermedad suficientemente 
avanzada para inmunodeprimidos (Leucemia, linfoma, SÍDA…). 
Insuficiencia hepática 
Cirrosis demostrada por biopsia, hipertensión portal comprobada, 
antecedentes de hemorragia digestiva alta por hipertensión portal o 
episodios previos de fallo hepático, coma o encefalopatía. 
Cardiovascular Clase IV de la New York Heart Association (NYHA). 
Respiratorio 
Restrictivo, obstructivo o vascular, obliga a restringir ejercicio 
(incapacidad para subir escaleras o hacer tareas domésticas) o hipoxia 
crónica probada, hipercapnia, policitemia secundaria, hipertensión 
pulmonar grave o dependencia a ventilación mecánica. 
Renal Dependencia de diálisis crónica. 
 
B. SAPS II. 
  
Esta escala, en su versión inicial fue propuesta con el objetivo de simplificar 
la escala APACHE I. Su segunda versión fue diseñada en 1993 y  validada en 12.997 
pacientes de 137 UCIs de Norteamerica y Europa (42). Consta de doce variables 
fisiológicas, tres variables de estado de salud previo, la edad y una variable 
indicando el tipo de admisión en la unidad de cuidados críticos (tabla 4).  Para su 
cálculo se utilizan los peores valores medidos durante las primeras 24 horas, en la 
UCI. 
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Una vez obtenida la puntuación SAPS II, y al igual que en el APACHE II, el 
cálculo de la probabilidad individual de mortalidad hospitalaria se establece a partir 
del logit de cada paciente, calculado mediante la ecuación: 
 Logit= -7,7631+0,0737(puntuación SAPS II) + 0.9971 [ln(puntuación SAPS II+1)] 
 El logit es convertido a probabilidad de mortalidad hospitalaria mediante la 
misma ecuación general, usada en la escala APACHE II. 
Pr = elogit/ (l+elogit) 
Tabla 4. Escala de gravedad SAPS II  (42). 
PARÁMETROS RANGOS(PUNTUACIÓN) 
Edad     
<40 
(0) 
40-59 
(7) 
60-
69 
(12) 
70-
74 
(15) 
75-
79 
(16) 
80 
(18) 
Fc   
<40 
(11) 
40-69 
(2) 
70-119  
(0) 
120-
159 
(4) 
160 
(7) 
   
TAS   
<70 
(13) 
70-99 
(5) 
100-199  
(0) 
200 
(2) 
    
Tª (ºC)     
<39ºC 
(0) 
>39ºC 
(3) 
    
PaO2 
mmHg/FiO2 
<100 
(11) 
100-199 
(9) 
>200 
(6) 
       
Diuresis 
(ml)/24h 
 
<500 
(11) 
>500 
(4) 
 
>1000  
(0) 
     
BUN mg/dl     
<28  
(0) 
28-83 
(6) 
 84 
(10) 
   
Leucocitos 
x103/l 
   
<1.0 
(12) 
1.0-19.9  
(0) 
20.3 
(3) 
    
Potasio mM/l    
<3.0 
(3) 
3.0-4.9  
(0) 
5.0 
(3) 
    
Sodio mM/l    
125  
(5) 
125-144  
(0) 
145 
(1) 
    
Bicarbonato 
mM/l 
  
<15 
(6) 
15-19 
(3) 
20 
(0) 
     
Bilirrubina 
mg/dl 
    
<4.0 
(0) 
4.0-5.9 
(4) 
6.0 
(9) 
   
GCS 
<6 
(26) 
6-8 
(13) 
9-10 
(7) 
11-13 
(5) 
14-15 
(0) 
     
Enfermedad 
Crónica 
     
Carcinoma 
metastásico 
(9) 
Neoplasia 
hematológica 
(10) 
SIDA 
(17) 
Tipo 
Admisión 
    
Cirugía  
Programada 
 (0) 
Causa médica 
(6) 
Cirugía 
urgente  
(8) 
BUN: nitrógeno ureico en sangre; Fc: frecuencia cardiaca; GCS: escala de coma de Glasgow; paO2: presión parcial 
arterial de oxígeno; SIDA: síndrome de inmunodeficiencia adquirida; TAS: tensión arterial sistólica; Tª: temperatura; 
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C. SOFA. 
 
 La escala SOFA, fue diseñada en un estudio retrospectivo sobre una base de 
datos internacional de 1.643 enfermos sépticos a los que se le aplicó la escala en las 
primeras 24 horas de ingreso en la UCI, mostrándose una buena correlación con la 
mortalidad (43).  La escala describe la presencia de disfunción de 6 sistemas 
orgánicos (tabla 5): respiratorio, cardiovascular, hematológico, renal, hepático y 
neurológico. Las variables son puntuadas de 0 a 4 puntos de acuerdo con el grado de 
disfunción o fracaso, siendo el 0 el valor asignado para una función normal. El 
fracaso de un órgano se determina por puntuaciones ≥ 3.  Se evalúa de forma diaria 
con la peor puntuación del día anterior, de esta forma es posible analizar un órgano 
de forma individual y al mismo tiempo obtener una puntuación global. 
Tabla 5. Escala de gravedad SOFA  (43). 
Sistema orgánico 0 1 2 3 4 
Respiratorio 
PaO2/FiO2 
<400 400 300 200 
Con soporte 
 100 
Con soporte 
Coagulación 
Plaquetas 
(x103/mm3) 
>150 ≤150 ≤100 ≤50 ≤20 
Hígado  
bilirrubina (mg/d) 
<1,2 1,2-
1,9 
2,0-5,9 6,0-11,9 >11,9 
Cardiovascular 
PAM 
(μg/kg/min) 
70-
140 
0-70 Dopa ≤ 0-5 o 
dobutamina 
Dopa 5-15 
Adren- NA 
0.0-0.1 
Dopa>15 
Adren-
NA>0.1 
Sistema nervioso 
GCS 
15 13-15 10-12 6-9 <6 
Renal 
Creatinina (mg/dl) 
<1,2 1,2-2 2-3.4 3,4-5 >5 
Adren: adrenalina; Dopa: dopamina; GCS: escala de coma de Glasgow;  NA: noradrenalina; PaO2: presión parcial 
arterial de oxígeno; PAM: presión arterial media. 
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4.6. DESCRIPCIÓN DEL PROCEDIMIENTO. 
4.6.1 RECOGIDA DE MUESTRA. 
 
Las muestras rectales fueron obtenidas mediante hisopos en las primeras 
12-24 horas de la admisión del paciente en la UCI-Q. Era de especial relevancia que 
la torunda estuviera completamente impregnada en heces. Las muestras fueron 
conservadas y transportadas a 4ºC, se procesaron en el servicio de microbiología lo 
antes posible, sin superar las 48 h.  
4.6.2. SELECCIÓN DE MEDIOS DE CULTIVO Y CONDICIONES DE 
INCUBACIÓN. 
 
BLEE y cefamicinasas o AmpC plasmídicas. Fue necesario emplear medios 
selectivos que permitieran recuperar enterobacterias resistentes a las 
cefalosporinas de 3ª generación y que evitaran el crecimiento de la microbiota 
comensal sensible. Aunque se ha demostrado la utilidad de diferentes medios, en 
nuestro caso, las muestras eran cultivadas en placas de agar MacConkey que 
contenía cefotaxima 4 mg/L. Este medio nos permitió detectar bacterias resistentes 
al antibiótico elegido, tanto productor de BLEE, como de AmpC e incluso 
carbapenemasas, que posteriormente debían ser confirmadas tanto la especie, como 
el mecanismo de resistencia. Además, en estos medios permiten el crecimiento de 
enterobacterias que poseen betalactamasas cromosómicas que hidrolizan las 
cefalosporinas y son inhibidas por el ácido clavulánico y cuya hiperproducción 
puede dar lugar a un patrón fenotípico de resistencia compatible con la presencia de 
BLEE.  
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Carbapenemasas. La mayoría de los medios selectivos para la detección de 
resistencia a cefalosporinas de 3ª generación pueden ser usados para el cribado de 
carbapenemasas. No obstante, se perderían los aislamientos productores de 
carbapenemasas OXA-48, ya que esta no confiere resistencia a las cefalosporinas de 
3ª generación. Por lo tanto, se utilizaron diferentes medios selectivos para la 
detección especifica de enterobacterias resistentes a antibióticos carbapenémicos. 
En nuestro caso, principalmente fueron cultivados en placas de agar MacConkey 
suplementado con concentraciones bajas de carbapenémicos con el uso de discos de 
10 μg de imi enem o   ertapenem. 
Para la utilización de cualquiera de los medios basados en el cultivo se partió 
de una torunda rectal que se inoculó directamente en el medio y se procedía a la 
lectura a las 18-24 horas y a las 48 horas. 
4.6.3. PRUEBAS DE CONFIRMACIÓN. 
 
 El European Committe on Antimicrobial Suscetibility (EUCAST) recomienda estudiar 
la producción de carbapenemasas en las cepas en las que los valores de CMI de los 
carbapenémicos se incrementan por encima de los correspondientes puntos de 
corte epidemiológicos (tabla 6) (44) (45). Por tanto, se comprobó la hidrólisis de las 
carbapenemasas mediante espectrometría de masas, usando matrix assited laser 
desoption ionization time of flight (MALDI-TOF; Bruker Daltonics, Inc., Billerica, MA) 
o bien mediante el test de Hodge modificado. En el primero de los casos se comparó 
el espectro MALDI-TOF generado por un antibiótico carbapenémico, no hidrolizado, 
con el obtenido tras la hidrólisis del anillo betalactámico por la carbapenemasa. 
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Tabla 6. Corte de cribado EUCAST y CLSI para la detección de EPC (44) (45). 
 CLSI EUCAST 
Enterobacteriaceae 
CMI 
(mg/L) 
Diámetro de halo 
(mg)* 
CMI 
(mg/L) 
Diámetro de halo 
(mg)* 
S(≤) R(≥) S(≤) R(≥) S(≤) R(≥) S(≤) R(≥) 
Imipenem 1 4 23 19 2 8 22 16 
Meropenem 1 4 23 19 2 8 22 16 
Ertapenem 0.5 2 22 18 0.5 1 25 22 
Doripenem 1 4 23 19 1 2 24 21 
*Diametro de halo (mg) con discos de 10 mg. 
CMI: concentración mínima inhibitoria; S: sensible; R: resistente. 
 
En el segundo caso, el test de Hodge modificado se basa fundamentalmente 
en la inactivación del carbapenem por la carbapenemasa producida por una 
bacteria, lo que permite a una cepa indicadora y sensible a las carbapenemasas 
extender su crecimiento cerca del disco del carbapenem y a lo largo de la estría de la 
cepa productora de la carbapenemasas. Por tanto, el proceso consistió en la 
inoculación en una placa de Müller-Hinton con una suspensión 1:10 de 0,5 de 
McFarland de la cepa E. coli ATCC 25922, donde se añadió 10 L de una solución de 
60 mg/ml de cloxacilina o 100 mg/ml de oxacilina a un disco de meropenem, 
imipenem o ertapenem. Se dejó inocular durante 10 minutos y se colocó en el centro 
de la placa inoculada. Se inoculó la cepa problema, entre 3-5 colonias formando una 
estría radial desde 2-3 mm del disco con carbapenémicos hacia el borde de la placa. 
Tras 18-24 horas de incubación a 35º-37ºC durante 18-24 horas se examinó 
visualmente el margen del halo de inhibición en la zona adyacente a la estría. El 
principal problema de este test es que no permitía distinguir la carbapenemasa en 
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cuestión y es posible encontrar falsos positivos, principalmente en las cepas BLEE 
tipo CTX-M o AmpC. Por ello, se usaron pruebas de detección fenotípicas para las 
diferentes carbapenemasas. 
4.6.4. DETECCIÓN FENOTÍPICA DE LAS DIFERENTES 
CARBAPENEMASAS 
 
Una vez detectada la cepa problema, era importante diferenciar el tipo de 
enzima carbapenemasa.  En el caso de las enterobacterias, se sugiere que debe 
llevarse a cabo pruebas fenotípicas en aislamientos que presenten incluso pequeñas 
reducciones en la susceptibilidad a los carbapenémicos, incluyendo ertapenem.  
Para realizar esta detección fenotípica (figura 7) es importante tener en 
cuenta el perfil hidrolítico general que confieren cada una de sus familias y de 
manera específica cada una de las enzimas incluidas en estas clases, la posible 
inactivación por los diferentes inhibidores de -lactamasas, la epidemiología local, la 
identidad del microorganismo en el que se pretende detectar o inferir la producción 
de estas enzimas, así como valorar la posibilidad de otros mecanismos de resistencia 
capaces de enmascarar el fenotipo que confieren las carbapenemasas. 
Como hemos mencionado anteriormente, las carbapenemasas clase A 
hidrolizan todos los betalactactámicos y son inhibidas por el ácido fenil borónico, 
por tanto los estudios fenotípicos para la caracterización de estas carbapenemasas 
se basan en la recuperación de la actividad de los antibióticos carbapenémicos en 
presencia de ese compuesto. Dichos estudios se realizaron mediante difusión disco-
placa con disco de meropenem (10 g)  con o sin ácido fenilborónico. Si se detectaba 
recuperación de la actividad de meropenem (halo ≥ 5 mm) con ácido fenil borónico 
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y cloxacilina se atribuyó la disminución de sensibilidad a los antibióticos 
carbapenémicos a la producción de AmpC más pérdida de porinas; si se detectaba 
recuperación sólo en presencia de ácido fenil borónico se sospechó la producción de 
carbapenemasa de clase A. 
Las carbapenemasas de clase B hidrolizan todos los antibióticos 
carbapenémicos excepto aztreonam. Su detección se basa en la inhibición específica 
por quelantes del zinc como el EDTA y el ácido dipicolínico. Es frecuente que los 
aislamientos productores de carbapenemasa de clase B sean resistentes a 
aztreonam por la coproducción de BLEE o de -lactamasas de tipo AmpC, ya sean 
cromosómicas o adquiridas. Siguiendo las recomendaciones del EUCAST se usaron 
discos de meropenem (10 g) con y sin EDTA o ácido dipicolínico. La recuperación 
de la actividad de meropenem (halo ≥ 5 mm) se interpretó como la producción de 
una carbapenemasa de clase B.   
Las carbapenemasas de clase D, principalmente OXA-48, hidrolizan en 
mayor o menor grado antibióticos carbapenémicos sin afectar o haciéndolo a muy 
bajo nivel a las cefalosporinas de amplio espectro, en el primer caso a la ceftazidima 
y cefepime y en el segundo a la cefotaxima. Estas enzimas no se inhiben por ácido 
clavulánico, ácido fenil borónico, cloxacilina, EDTA o ácido dipicolínico, pero si 
suelen presentar resistencia de alto nivel a temocilina (> 64 mg/L) y 
piperacilina/tazobactam. En un primer lugar se detectó una disminución de la 
sensibilidad a algún antibiótico carbapenémico, cuya actividad no se recuperó con 
ningún inhibidor y presentó alto nivel de resistencia a temocilina y peracilina-
tazobactam, considerando tanto las cepas sensibles a cefalosporinas de 3ª 
generación como las que presentaron un perfil de producción de BLEE. Dado que no 
son marcadores específicos, ni la temocilina ni la peracilina-tazobactam, se 
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realizaron métodos genotípicos para la confirmación, como se detallará más 
adelante.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Amp C cromosómico o plasmídico.  
 
ADP: ácido diplicolínico; AFB: ácido fenil borónico; BLEE: beta-lactamasa de espectro extendido; CMI: 
concentración mínima inhibitoria; EDTA: ácido etildiaminotetraacético. 
 
 
 
4.6.5. TÉCNICAS MOLECULARES 
 
 Cada vez se describen con más frecuencia cepas que producen dos tipos de 
carbapenemasas distintas e incluso cepas que producen dos tipos de 
carbapenemasas y además una BLEE. En estas situaciones la utilización de los 
CMI de meropenem > 
0,12 mg/dl 
Halo de inhibición de 
meropenem < 25 mm 
Sinergia solo con AFB 
Carbapenemas
a clase A 
KPC u otras 
Sinergia con AFB y 
cloxacillina 
Amp C* +  
pérdida de 
porinas 
Sinergia solo 
EDTA/ADP 
carbapenemasa 
clase B 
VIM, NDM, IMP, otras 
MBL 
Ausencia de sinergia 
 
 
 
 
 
Posible BLEE 
con perdida de 
porinas/OXA-
48 
 
 
 
 
Figura 7. Algoritmo de actuación para la confirmación de mecanismos de resistencia a antibióticos 
carbapenémicos en enterobacterias. 
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métodos fenotípicos con inhibidores proporciona resultados variables, ya que la 
producción en mayor cantidad de una enzima puede enmascarar los efectos de la 
otra y dar falsos negativos. Por esta razón se usaron métodos moleculares rápidos 
que permitieron detectar genes adquiridos de resistencia a antibióticos 
betaláctamicos de amplio espectro y carbapenemasas mediante PCRs (Polimerase 
Chain Reaction o reacción en cadena de la polimerasa). Otro importante uso es la 
detección fenotípica de las EPC tipo OXA que no tienen estudios fenotípicos 
específicos. La técnica consiste en la amplificación de un fragmento de ADN 
particular, delimitado por un par de cebadores o “primers” (oligonucleótidos 
complementarios a los extremos de la secuencia a amplificar). La PCR se basa en la 
síntesis de ADN por la enzima ADN polimerasa y en la utilización de dos cebadores 
de polaridad opuesta y de secuencia complementaria a cada uno de los extremos 3´ 
del fragmento de ADN de doble cadena que queremos amplificar. Esta técnica 
presenta una gran sensibilidad y especificidad para la detección específica de genes. 
Se puede realizar utilizando una única pareja de cebadores, PCR simple; o utilizando 
varias parejas de cebadores para amplificar varios fragmentos génicos al mismo 
tiempo, PCR múltiple. En nuestro caso usamos primers específicos como blaKPC, 
blaIMP, blaNMD y blaOXA-48 y genes BLEE. (TEM, SHV, CTX-M y OXA-1). La relación 
genética de las K. pneumoniae productoras de carbapenemasas aisladas se basó en el 
esquema propuesto por el Instituto Pasteur en su base de datos MLST (multilocus 
sequence typing) (46) 
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4.7. ESTADÍSTICA. 
  
Toda la información se incluyó en una base de datos electrónica en formato 
Microsoft Excel, que más tarde fue importada para su tratamiento estadístico en el 
programa  IBM SPSS versión 21 (SPSS Inc.,Chicago, IL, EEUU).  
Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y 
frecuencias relativas expresadas en porcentaje. La comparación de las proporciones 
se realizó mediante la prueba del Chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher cuando 
fue necesario. Para las variables cuantitativas, dado que los datos no mostraron 
normalidad en la prueba de Kolmogorov-Smirnoff, se utilizaron las pruebas de 
Kruskal-Wallis y Mann-Whitney cuando fue necesario. Se realizaron análisis 
bivariados para comparar todas las variables entre pacientes que no presentaron 
colonización rectal para EPC y pacientes que presentaron colonización rectal para 
EPC.  La representación gráfica de las variables se realizó con diagrama de sectores, 
diagramas de cajas y diagramas de dispersión. 
 Los modelos de regresión logística (procedimiento escalonado) se realizaron 
utilizando "colonización por EPC" como variable dependiente y los que mostraban 
diferencias (p <0,05) en los análisis bivariados como variables independientes. Las 
interacciones y la dependencia lineal entre variables independientes fueron 
previamente controladas. Se consideró que el modelo muestra la máxima 
parsimonia (el menor número de variables sin reducción significativa en el valor del 
coeficiente de determinación) y el R2 más alto. 
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5. RESULTADOS 
 
5.1. POBLACIÓN A ESTUDIO.  CARACTERÍSTICAS 
 
Como se comentó anteriormente, se trata de un estudio, observacional, casos 
y controles, retrospectivo sobre una población de 254 pacientes ingresados en la 
UCI-Q del Hospital Universitario La Paz desde enero de 2012 hasta diciembre de 
2013.  
Durante enero de 2012 hasta diciembre de 2013, ingresaron 2.317 
pacientes. Del total de pacientes ingresados cumplieron criterios de inclusión 259 
pacientes (figura 8). 
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Figura 8. Selección de pacientes. 
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Cuatro pacientes del total de 259 reclutados fueron descartados por falta de 
información recogida en la historia clínica. Cuarenta y uno de los pacientes estaban 
colonizados por EPC y 213 se incluyeron dentro del grupo control como no 
colonizados por EPC.  
 
5.2. ANÁLISIS DESCRIPTIVOS 
5.2.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DE LA POBLACIÓN 
 
La edad media de los pacientes fue de 65,73 años (18,50-95,50 años) (Tabla 7). Un 
63,4 % de los pacientes eran varones y el 36,6 % eran mujeres (figura 9). Solo 
cuatro de los pacientes recogidos vivían en una residencia de ancianos. 
 
Tabla 7. Características demográficas de la población. 
 Total (N=254) 
Edad 65, 73 15.05 años  
Género Hombres  161 (63,4%) 
Mujeres  93 (36,6%) 
N: población a estudio. 
 
 
 
 
Resultados 
 53 
 
 
 
 
 
 
 
 
5.2.2. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA MUESTRA 
 
La patología más frecuente presentada (tabla 8 y figura 10) la diabetes mellitus y 
la neoplasia de órganos sólido/hematológico, ambos con un 22, 4% de los pacientes; 
seguido de EPOC (16,1%) y de insuficiencia respiratoria al ingreso (11,9%). Se 
registraron un total de 10 pacientes en tratamiento con corticoesteroides. 
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Figura 9. Distribución de pacientes por género. 
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Tabla 8. Características clínicas de la muestra. 
 N (%) 
Diabetes Mellitus 57 (22,4) 
Tumores de órgano sólido o neoplasia 57 (22,4) 
EPOC 41 (16,1) 
Insuficiencia respiratoria al ingreso 30 (11,9) 
ICC 17 (6,7) 
Tratamiento con corticoesteroides 10 (3,9) 
Insuficiencia renal crónica (diálisis) 9 (3,5) 
Cirrosis 7 (2,8) 
EPOC: enfermedad obstructiva crónica; ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva; N: tamaño de la muestra (254). 
    
EPOC: enfermedad obstructiva crónica; ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.  
 
 
0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%
100%
Sin antecedentes
Antecedentes clínicos
Figura 10. Diagrama de barras. Distribución de las patologías previas al ingreso. 
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La mediana de las escalas de gravedad (tabla 9) en el momento del ingreso 
fueron 30,0 para SAPS II; 12,0 para APACHE II; y 3,0 para SOFA. 
 
 
         Tabla 9. Escalas de gravedad al ingreso. 
 
 
 
 
   
        N: tamaño muestral (254). 
 
 
 
Un total de 102 (40,2%) pacientes habían tenido algún ingreso previo en los 
últimos 12 meses; un 10,6% había estado ingresado en una unidad de cuidados 
críticos (UCI/UCI-Q) en los últimos doce meses, siendo la mediana 4 días (tabla 
10).  
 
 
 
Escala de gravedad al ingreso.  
Mediana (P25-P75) 
N=254 
SOFA  3,0 (2,0-6,0) 
SAPS II  30 (25,0-42,0) 
APACHE II 12,0 (8,0-16,0) 
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Tabla 10. Hospitalización y eventos quirúrgicos/invasivos. 
      N: tamaño muestral (254). 
En cuanto a los procedimientos quirúrgicos el 17,5% de los pacientes ingresados 
se habían sometido a cirugía electiva en los últimos 12 meses (tabla 10) y un 26,8 % 
se les había realizado algún procedimiento endoscópico biliar o digestivo en el 
último año. 
5.2.3. TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO PREVIO. 
 
Un 29,9% de la muestra había recibido tratamiento antibiótico previo. Veintidós 
pacientes recibieron dos o más antibióticos simultáneo al día durante más de tres 
días en los seis meses previos. Como se puede ver en la tabla 11, el antibiótico más 
frecuentemente administrado fue un -lactámico asociado a un inhibidor de la          
-lactamasa (16,1%), seguido por los carbapenems (13,0%) y las quinolonas en 
tercer lugar (11,4%). De los pacientes en los que se administró carbapenems se 
 N (%) 
Hospitalización (últimos 12 meses) 102 (40,2) 
   Nº de días de ingreso, mediana (P25-P75) 0,0 (0,0-9,0) 
Ingreso previo en UCI/UCI-Q (últimos 12 meses) 27 (10,6) 
   Nº de días de ingreso, mediana (P25-P75) 4,0 (2,0-9,0) 
Cirugía electiva (últimos 12 meses) 44 (17,5) 
Procedimiento endoscópico, biliar o digestivo (últimos 12 meses) 68 (26,8) 
Cirugía abdominal (últimos 30 días) 27 (10,7) 
Cirugía urgente (últimos 30 días) 11 (4,3) 
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registró que 30 pacientes habían recibido meropenem, dos ertapenem y meropenem 
y tan solo uno de ellos imipenem.  
 
Tabla 11. Tratamiento antibiótico previo. 
 N (%) 
Antibioterapia* 76 (29,9) 
Carbapenems 33 (13,0) 
-lactamico + inhibidor de la -lactamasas 41 (16,1) 
Quinolonas 29 (11,4) 
Cefalosporinas de tercera y cuarta generación 15 (5,9) 
Linezolid 13 (5,1) 
Aminoglucósidos 6 (2,4) 
Daptomicina 7 (2,8) 
Glucopéptidos 5 (2,0) 
Metronidazol 11 (4,3) 
Tigeciclina 7 (2,8) 
Colistina 2 (0,8) 
Clindamicina 4 (1,6) 
Sulfametoxazol/trimetoprim 3 (1,2) 
Azitromicina 2 (0,8) 
*Tratamiento antibiótico durante más de tres días en los seis meses previos. 
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5.3. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES COLONIZADOS POR EPC. 
 
5.3.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DE LOS PACIENTES 
COLONIZADOS. 
 
La edad media de los pacientes colonizados era ligeramente superior a los 
pacientes no colonizados (68,73 % vs 65,17 %) sin encontrar significación 
estadística. Las diferencias de género eran similares a los no colonizados como se 
puede ver en la tabla 12 (63,8% varones no colonizados frente a 61,0%). 
 
Tabla 12. Diferencia de género entre pacientes colonizados por EPC y no colonizados. 
   Género Total 
  Femenino Masculino  
Colonización EPC 
No 
Nº Pacientes 77 136 213 
Colonización EPC (%) 36,2 63,8 100,0 
Género (%) 82,8 84,5 83,9 
Total (%) 30,3 53,5 83,9 
Si 
Nº Pacientes 16 25 41 
Colonización EPC (%) 39,0 61,0 100,0 
Género (%) 17,2 15,5 16,1 
Total (%) 6,3 9,8 16,1 
Total 
Nº Pacientes 93 161 254 
Colonización EPC (%) 36,6 63,4 100,0 
Género (%) 100,0 100,0 100,0 
Total 36,6 63,4 100,0 
EPC: enterobacteria productora de carbapenemasa. 
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5.3.2. CARACTERISTICAS MICROBIOLÓGICAS Y ASOCIACIÓN CON 
COLONIZACIÓN CON BLEE. 
 
De un total de 254 pacientes, 41 (16,1%) fueron colonizados por EPC (figura 
11). Cinco de los pacientes colonizados por EPC mostraron coexistencia de dos 
cepas productoras de carbapenemasas. 
 
 
Figura 11. Proporción de pacientes colonizados por Enterobacterias productoras de carbapenemasas. 
 
La mayoría de las EPC registradas fueron K. pneumoniae (39 de 41; 95,12%) 
(tabla 13). La enzima carbapenemasa más frecuentemente aislada fue OXA-48 (31 
de 41, es decir un 75,6%). En veintidós de estos 31 aislamientos de Klebsiella 
pneumoniae OXA 48 (71,0%) pudo secuenciarse el genoma. De ellos, 13 (59,1%) 
fueron ST11, siete ST405 (31,8%) y dos ST323 (9,1%). 
16% 
 
84% 
Colonizados No colonizados
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Tabla 13. Especies de carbapenemasas y BLEE encontradas en 41 pacientes colonizados por EPC. 
Nº  
pacientes 
OXA- 48 VIM-1 KPC Nº pacientes 
BLEE* 
28 K.pneumoniae   27 
2 E.coli   1 
1 K.pneumoniae +  
E. coli 
  1 
4  K.pneumoniae  2 
1  K. oxytoca  0 
1  K.pneumoniae + 
E. coli 
 1 
1 K.pneumoniae K.pneumoniae  0 
1 K.oxytoca K.pneumoniae  1 
1 K.pneumoniae P.aeruginosa  1 
1   K.pneumoniae 1 
           * Número de pacientes colonizados por EPC con coexistencia de enterobacterias productoras de BLEE. 
        Nº: número  
Como se puede ver en la tabla 14, del total de 254 pacientes se aislaron 45 
que estaban colonizados por BLEE (17,7%). Se encontró una fuerte asociación entre 
EPC y de producción de  BLEE (X2 =153,488 , p<0,0001). El perfil de los genes 
betalactamasa fue diferente a los encontrados en EPC en ST11 (TEM-116, SHV-11 y 
OXA-1) y ST405 (TEM-1, SHV-76; CTX-M15 y OXA-1). 
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Tabla 14. Tabla de contingencia de pacientes colonizados por EPC y por BLEE. 
  
  
  
Pacientes 
colonizados 
previamente BLEE 
Total 
 
No Si 
 
 
 
 
Colonización 
EPC 
 
 
 
 
 
 
No 
 
Nº pacientes 203 10 213 
Colonización EPC (%) 95,3 4,7 100,0 
Colonización BLEE 
(%) 
97,1 22,2 83,9 
Total (%) 79,9 3,9 83,9 
 
Sí 
 
Nº pacientes 6 35 41 
Colonización EPC (%) 14,6 85,4 100,0 
Colonización BLEE 
(%) 
2,9 77,8 16,1 
Total (%) 2,4 13,8 16,1 
Totales 
 
 
 
Nº pacientes 209 45 254 
Colonización EPC (%) 82,3 17,7 100,0 
Colonización BLEE 
(%)  
100,0 100,0 100,0 
Total (%) 82,3% 17,7% 100,0 
 
 
5.3.3. COMPARACIÓN DE FACTORES DE RIESGOS ENTRE PACIENTES 
COLONIZADOS FRENTE A LOS NO COLONIZADOS. 
 
Si nos fijamos en las diferencias entre ambos grupos (tabla 15), el grupo de los 
colonizadores tenía una mayor incidencia de neoplasias hematológicas o sólidas 
(29,3% Vs 21,1%). La segunda patología más frecuente en este grupo de pacientes 
era la diabetes mellitus (26,8% Vs 26,8%) ligeramente mayor que los pacientes no 
colonizados sin significación estadística. Hasta un 24,4% presentaron insuficiencia 
respiratoria aguda en el momento del ingreso, en comparación con el 9,4% de los 
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pacientes no colonizados (p< 0,014). Un 17,1% estaba diagnosticado de EPOC. Tres 
pacientes tenían antecedentes de ICC y cuatro pacientes precisaban 
corticoesteroides de forma crónica. Cuatro pacientes tenían insuficiencia renal 
crónica y tres cirrosis. Siendo solo estadísticamente significativo en el análisis 
bivariado la presencia de insuficiencia respiratoria aguda al ingreso e insuficiencia 
renal asociada a hemodiálisis. 
Tabla 15. Comparación de factores de riesgo de los pacientes colonizados frente a los no colonizados 
 Total 
(N=254) 
Colonizadores 
(N=41) 
No 
colonizadores 
(N=213) 
p 
Diabetes Mellitus 57 (22,4) 11 (26,8) 46 (21,6) 0,540 
Tumores de órgano sólido 
o neoplasia 
57 (22,4) 12 (29,3) 45 (21,1) 0,173 
EPOC 41 (16,1) 7 (17,1) 34 (16,0) 0,819 
Insuficiencia respiratoria 
al ingreso 
30 (11,9) 10 (24,4) 20 (9,4) 0,014 
ICC 17 (6,7) 3 (7,3) 14 (6,6) 0,743 
Tratamiento con 
corticoesteroides 
10 (3,9) 4 (9,8) 6 (2,8) 0,059 
Insuficiencia renal crónica 
(diálisis) 
9 (3,5) 4 (9,8) 5 (2,3) 0,040 
Cirrosis 7 (2,8) 3 (7,3) 4 (1,9) 0,086 
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva 
La mediana de las escalas de gravedad en el momento del ingreso fueron 
estadísticamente significativas para la escala SAPS II (40,0 vs 30,0; p 0,001); para la 
escala  APACHE II (15,00  vs 11,00; p<0,001 ); y para la escala SOFA (6,0  vs 3,0; 
p<0,001). 
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 En las tres escalas de gravedad se encontraron claras diferencias entre los 
pacientes colonizados por EPC y los no colonizados como se aprecia en los 
diagramas de cajas (Figura 12-14). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12. Diagrama de cajas. Comparación de la escala de gravedad SOFA 
en los pacientes colonizados y los no colonizados por EPC. 
Figura 13. Diagrama de cajas.  Comparación de la escala de gravedad SAPS II en 
los pacientes colonizados y los no colonizados por EPC. 
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*Nota: En los diagramas de cajas, se representan con un círculo (O) los valores alejados (es 
decir, aquellos valores de las colas que se alejan del cuarto superior H3 o del cuarto inferior H1, 
una distancia superior a 1,5 veces la amplitud intercuartil H3-H1). Se representan con un 
asterisco (*) aquellos valores xi  de la distribución que se alejan del cuarto inferior H1  por la 
cola izquierda o del cuarto superior H3 por la cola derecha, una distancia superior a 3 veces la 
amplitud intercuartil. 
 
El 82,9% de los pacientes colonizados frente al 31,9 % de los pacientes no 
colonizados (p< 0.001) habían estado ingresados previamente (tabla 16). La 
mediana días de hospitalización previa fue 21,5 para los colonizados y 0 para los no 
colonizados, el resultado era estadísticamente significativo.  El 34,1 % de los 
pacientes colonizados habían estado ingresados previamente en una unidad de 
cuidados críticos frente al 6,1% (p< 0,001). El 51,2% de los pacientes colonizados se 
Figura 14. Diagrama de cajas. Comparación de la escala de gravedad APACHE II 
en los pacientes colonizados y los no colonizados por EPC. 
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había sometido a alguna cirugía programada en los último 12 meses (p< 0,001) y 5 
pacientes de los 41 habían sido operados de urgencia en el último mes. Otro dato 
significativo es que el 58,5% de los colonizados frente al 20,7% de los no 
colonizados, habían precisado alguna prueba endoscópica en los últimos 12 meses 
(p< 0,001). 
 
Tabla 16. Comparación de tiempo de hospitalización y eventos quirúrgicos/invasivos entre pacientes 
colonizados y no colonizados. 
Nº: número 
 
 
 
 
 
Total 
(n=254) 
Colonizados 
(n=41) 
No 
colonizados 
(N=213) 
p 
Hospitalización (últimos 12 meses) 102 (40,2) 34 (82,9) 68 (31,9) <0,001 
   Nº de días de ingreso, mediana 
(P25-P75) 
0,0 (0,0-9,0) 21,5(12,0-38,0) 0,0 (0,0-3,0) <0,001 
Ingreso previo en UCI/UCI-Q 
(últimos 12 meses) 
27 (10,6) 14 (34,1) 13 (6,1) <0,001 
   Nº de días de ingreso,     mediana 
(P25-P75) 
4,0 (2,0-9,0) 3,0(2,0-16,8) 5,0(2,0-7,5) 0,788 
Cirugía electiva (últimos 12 meses) 44 (17,5) 21 (51,2) 23 (10,3) <0,001 
Procedimiento endoscópico, biliar o 
digestivo (últimos 12 meses) 
68 (26,8) 24 (58,5) 44 (20,7) <0,001 
Cirugía abdominal (últimos 30 días) 27 (10,7) 16 (39,0) 11(5,2) <0,001 
Cirugía urgente (últimos 30 días) 11 (4,3) 5 (12,2) 6 (2,8) <0,001 
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5.3.4. DIFERENCIAS EN LA ADMINISTRACIÓN DEL TRATAMIENTO 
EN LOS PACIENTES COLONIZADOS FRENTE A LOS NO 
COLONIZADOS. 
 
Como se puede visualizar en la figura 15, un 95,1 % de los pacientes 
colonizados había recibido tratamiento antibiótico previo frente a el 17,4 % de los 
no colonizados (p< 0,001). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 15. Relación de paciente portadores de EPC frente a los pacientes que han recibido o no antibióticos 
en los últimos seis meses antes del ingreso en UCI-Q. 
 
La mayoría de los pacientes colonizados (24,4%) recibieron al menos uno o dos 
antibióticos diferentes en los últimos seis meses durante más de tres días y un 
39,0% de los pacientes colonizados recibió dos antibióticos simultáneamente (tabla 
17). El mayor consumo de antibióticos simultáneos se relacionó con mayor 
incidencia de colonización por EPC (p<0,001). 
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Tabla 17. Pacientes en los que se le habían administrado antibióticos los seis meses previos al ingreso y 
número máximo de antibióticos administrados al día. 
  Total 
(n=254) 
Colonizados 
(n=41) 
No colonizados 
(N=213) 
N
º 
d
e
 A
B
 a
d
m
in
is
tr
a
d
o
s 
0 178 (70,1) 2 (4,9) 176 (82,6) 
1 24 (7,5) 10 (24,4) 14 (6,6) 
2 19 (7,5) 10 (24,4) 9 (4,2) 
3 17 (6,7) 7 (17,1) 10 (4,7) 
4 8 (3,1) 5 (12,2) 3 (1,4) 
5 4 (1,6) 4 (9,8) 0 (0,0) 
6 2 (0,8) 2 (4,9) 0 (0,0) 
8 1 (0,4) 0 (0,0) 1 (0,5) 
9  1 (0,4) 1 (2,4) 0 (0,0) 
N
º 
d
e
 A
B
 
a
d
m
in
is
tr
a
d
o
s 
si
m
u
lt
á
n
e
o
s 
a
l 
d
ía
 
0 178 (70,1) 2 (4,9) 176 (82,6) 
1 30 (11,8) 15 (36,6) 15 (7,0) 
2 30 (11,8)  16 (39,0) 14 (6,6) 
3 14 (5,5) 7 (17,1) 7 (3,3) 
4 2 (0,8) 1 (2,4) 1(0,5) 
Ab: antibiótico 
 
Como se puede ver en la tabla 18, el antibiótico más frecuentemente 
administrado en los pacientes colonizados fue un betalactámico asociado a un 
inhibidor de la betalactamasa (58,5% frente a un 8% en los pacientes no 
colonizados; p< 0,001 ), seguido por los carbapenems (43.9% frente a un 7,0%; p< 
0,001),  las quinolonas (36.6% frente a un 6,6 %; p< 0,001) y las cefalosporinas con 
un (24.4% frente a un 2,3%; p< 0,001).  
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Tabla 18. Comparación del tratamiento antibiótico previo al ingreso entre los pacientes colonizados por 
EPC y los no colonizados 
 
Total 
N=254 
(%) 
Colonizados 
N=41 
(%) 
No 
colonizados 
N=213 
(%) 
p 
Antibioterapia* 76 (29,9) 39 (95,1) 37 (17,4) <0,001 
Carbapenems 33 (13,0) 18 (43,9) 15 (7,0) <0,001 
-lactamico + inhibidor de la -
lactamasas 
41 (16,1) 24 (58,5) 17 (8,0) <0,001 
Quinolonas 29 (11,4) 15 (36,6) 14 (6,6) <0,001 
Cefalosporinas de tercera y 
cuarta generación 
15 (5,9) 10 (24,4) 5 (2,3) <0,001 
Linezolid 13 (5,1) 6 (14,6) 7 (3,3) 0,009 
Aminoglucósidos 6 (2,4) 5 (12,2) 1 (0,5) <0,001 
Daptomicina 7 (2,8) 5 (12,2) 2 (0,9) 0,001 
Glucopéptidos 5 (2,0) 4 (9,8) 1 (0,5) 0,003 
Metronidazol 11 (4,3) 3 (7,3) 8 (3,8) 0,392 
Otros 9 (3,6) 6 (14,6) 3 (1,4) 0,002 
*Tratamiento antibiótico durante más de tres días en los seis meses previos. 
 
5.3.5. PREVALENCIA DE INFECCIÓN EN LOS PACIENTES COLONIZADOS 
 
Diecisiete de los 41 pacientes colonizados (39,0%) desarrollaron algún tipo de 
infección (figura 19). Se aisló la misma cepa de EPC que en el frotis rectal en 
hemocultivo (cuatro muestras), urocultivo (5 muestras), aspirado broncoalveolar (6 
muestras) y cultivo de líquido peritoneal (7 muestras) 
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Figura 16. Prevalencia de infección por EPC 
 
5.4. FACTORES DE RIESGO PARA COLONIZACIÓN POR EPC 
 
Por último, en el análisis multivariante realizado mediante regresión de Cox  se 
analizaron todas las variables que mostraron diferencias significativas en los 
análisis bivariados (p < 0,05). Tras su realización (R2= 0,309, p <0,001), la 
colonización por EPC se asoció con la administración previa de cefalosporinas de 3ª 
y 4ª generación (OR = 27,96, IC95% = 6,88, 113,58, p <0,001), 
betalactámicos/inhibidores de la betalactamasa (OR = 11,71, IC del 95% = 4,51, 
30,43, p <0,001), cirugía abdominal (OR = 6,33, IC del 95% = 2,12, 18,89, p = 0,001) 
y endoscopia digestiva / biliar previa (OR= 3,88, IC del 95%: 1,56, 9,67, p = 0,004).
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5.DISCUSIÓN 
 
5.5. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES COLONIZADOS POR EPC. 
PREVALENCIA DE PORTADORES RECTALES 
 
El presente estudio evaluó los factores de riesgo para la colonización rectal 
asintomática por EPC en el ingreso en la UCI-Q. Se escogió una muestra 
representativa de nuestra población a través de un muestreo de casos consecutivos, 
incluyendo a la totalidad de todos los pacientes ingresados durante más de 24 horas 
en la UCI-Q.  Existen pocos estudios que se centren en poblaciones de pacientes 
ingresados en unidades de cuidados críticos (47) y los que existen se centran  en el 
riesgo de infección de los pacientes ya colonizados por Klebsiella pneumoniae 
productora de carbapenemasas (48) (49). Como se muestra en la tabla 19, las 
características poblacionales son comparables a los estudios publicados hasta el 
momento.  
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5.6. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS EN EL PACIENTE CRÍTICO 
 
Algunos estudios como el realizado por Heyley et al (36) han encontrado una 
mayor prevalencia de bacterias multirresistentes en unidades de cuidados críticos 
Los pacientes críticos son enfermos especialmente vulnerables a contraer 
infecciones nosocomiales por diversas causas, como puede ser la existencia de una 
mayor presión antibiótica o presentar alguna comorbilidad.  
La mayoría de los pacientes colonizados en el presente estudio tenían 
enfermedades con condiciones concomitantes, siendo la insuficiencia renal y la 
insuficiencia respiratoria las que mostraron en el análisis bivariado significación 
estadística con la colonización rectal por EPC (tabla 20). En este sentido 
encontramos algunas diferencias con otros estudios similares. No hemos encontrado 
ningún estudio que analizara la asociación de la insuficiencia respiratoria y el riesgo 
de colonización por EPC. Por otro lado, llama la atención que, a diferencia de otros 
autores, en nuestro caso, sí que encontramos diferencias significativas en la 
presencia de insuficiencia renal asociada a hemodiálisis como factor de riesgo para 
la colonización de EPC (tabla 20). Otras series que han estudiado la mortalidad en 
pacientes colonizados o infectados por EPC sí que han encontrado asociación entre 
la insuficiencia renal y el riesgo de infección y/o mortalidad por EPC(52). 
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Tabla 20. Comparación de factores de riesgo de la población a estudio y registros similares 
 Dautzenberg et al. (47) 
(p) 
Dickstein et al (50) 
(p) 
Salgado 
et al. 
(p) 
Diabetes Mellitus - 0,669  0,540 
Tumores de órgano 
sólido o neoplasia 
0,134 0,404 0,173 
EPOC - 0,048 0,819 
Insuficiencia respiratoria 
al ingreso 
- - 0,014 
ICC - 1,000 0,743 
Tratamiento con 
corticoesteroides 
- - 0,059 
Insuficiencia renal 
crónica (diálisis) 
0,445 0,545 0,040 
Cirrosis 0,722 0,595 0,086 
EPOC: enfermedad obstructiva crónica; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva 
 
Los principales factores de riesgo asociados con la colonización con EPC fue 
la administración previa de cefalosporinas de amplio espectro y                                         
betalactámicos/inhibidores de la betalactamasa, así como los procedimientos 
invasivos previos como la cirugía abdominal y la endoscopia digestiva/biliar. Varios 
estudios recientes sobre EPC, principalmente realizados sobre K. pneumoniae, 
mostraron que la estancia en la UCI, el mal estado funcional y la procedencia de 
residencia de ancianos eran predictores de la colonización asintomática por K. 
pneumoniae resistentes a la carbapenems. (53) (54) (55). Los resultados de nuestro 
análisis bivariado estuvieron de acuerdo en que la estancia de UCI previa y los 
valores medios mayores de las escalas de gravedad se asociaban a colonización por 
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EPC. Por otra parte, el porcentaje de pacientes que vivían en una residencia de 
ancianos fue sorprendentemente bajo y, por lo tanto, no se pueden extraer 
conclusiones de este dato. 
Otros factores descritos en la literatura son la exposición a procedimientos 
invasivos y antimicrobianos (54). Entre todos los factores identificados en el análisis 
bivariado de nuestro estudio, fueron estos factores los que permanecieron 
estadísticamente significativos asociados con la colonización EPC cuando se realizó 
el análisis multivariado. En relación a esto, la asociación entre la endoscopia biliar y 
la colonización por bacterias multirresistentes ya había sido descrita previamente 
(56). Una vez colonizados, los procedimientos invasivos también se han descrito 
como factores de riesgo de infección por EPC (55). 
Se pudo mostrar una fuerte correlación entre la colonización por EPC y la 
producción de BLEE. Esta fuerte correlación coincide con los resultados de un 
estudio prospectivo realizado en nuestro país donde se describen altas tasas de 
coproducción de Klebsiella pneumoniae (57) 
 
5.7. EFECTOS DEL TRATAMIENTO EMPÍRICO INADECUADO 
 
En relación con la exposición a los antibióticos, los genes que codifican 
carbapenemasas se encuentran comúnmente en elementos genéticos móviles, lo que 
permite a los organismos adquirir genes que confieren resistencia a otras clases 
antibióticas, tales como las  -lactamasas, enzimas modificadoras de 
aminoglucósidos y determinantes de la resistencia a la fluoroquinolona. Debido a 
esto, las EPC son cada vez más resistentes a los antimicrobianos disponibles; lo que 
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permite la coselección de la resistencia por exposición a otros grupos 
antimicrobianos. En el presente estudio, la exposición a los antibióticos en los seis 
meses anteriores fue significativamente más común entre los pacientes colonizados. 
La exposición previa a los antibióticos (53) (55) y el uso específico de 
carbapenémicos (descrito como factores de riesgo también para la infección) y 
cefalosporinas (58) han sido descritos como factores de riesgo para la colonización 
de klebsiella pneumoniae. Algunos estudios señalan que el efecto de los antibióticos 
sobre la colonización puede ser debido a la duración del tratamiento (59) (58).  
Como ya señalé anteriormente las cepas productoras de OXA-48 hidrolizan las 
penicilinas y los carbapenémicos, pero no las cefalosporinas de tercera generación 
(60). Sin embargo, en el presente estudio, donde la mayoría de los pacientes fueron 
colonizados por Klebsiella spp productora de OXA-48, sólo la administración previa 
de cefalosporinas de 3º y 4º generación y/o inhibidores de la betaláctamasas (este 
último con menor OR) se asociaron con colonización en el análisis multivariante. La 
mayoría de las cepas aisladas de K. pneumonie productoras de OXA-48 eran 
coproductoras CTX-M-15 (61). La coselección de ambas enzimas aumentaba por la 
exposición previa a cefalosporinas de 3ª a 4ª generación. De acuerdo con los datos 
del presente estudio, esta coselección parecía ser fenotípica y no clonal, ya que había 
un patrón policlonal (con un clon predominante, pero con dos clones diferentes que 
representaban aproximadamente el 40% de los casos) en los 22 aislamientos que 
pudieron ser secuenciados. 
El presente estudio, al igual que los mencionados, ponen de manifiesto la 
necesidad imperiosa de establecer esquemas óptimos de tratamiento, así como de 
ajustar una duración apropiada del tratamiento antibiótico. 
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5.8. NECESIDAD DE MEDIDAS DE PREVENCIÓN.  
 
Las EPC representan una amenaza, causando enfermedades de difícil 
tratamiento y con alto potencial de propagación. En otros estudios las infecciones 
causadas por patógenos multirresistentes se han asociados a peores resultados, así 
como mayor morbimortalidad. Este resultado puede ser la suma multifactorial de 
pacientes con mayor gravedad de la enfermedad subyacente, así como tratamientos 
antibióticos ineficaces (62, 63). Es en este momento, cuando la vigilancia activa de la 
colonización rectal por EPC adquiere una gran importancia. Por un lado, nos permite 
establecer medidas precoces y eficaces con el fin de evitar una propagación y por 
otro lado limitar la posible evolución a infección de cada paciente. En el presente 
estudio hasta un 39% de los pacientes desarrollaron infección por EPC aisladas en 
los hisopos rectales, siendo algo superior a los datos encontrados en otras series que 
oscilan entre el 10-30% (64). La evolución o no a infección vendrá determinado 
probablemente por la comorbilidad del paciente y la capacidad de invasión de la 
EPC. 
 
 Sin embargo, en la práctica, la instauración de un sistema de cribado universal 
activo no está disponible en todos los hospitales. El problema actual es que no todos 
los laboratorios están equipados para una detección precoz de EPC, mientras tanto 
los pacientes colonizados asintomáticos se han convertido en una fuente importante 
de propagación. La dificultad de detección, así como el complejo tratamiento 
aumentan el riesgo de duplicación. 
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 Analizando la situación individual epidemiológica de cada centro sanitario, 
así como su área sanitaria podría condicionar la relación coste-beneficio y su 
utilidad. No obstante, una alternativa eficiente en centros de baja prevalencia,  
podría considerarse, como es el cribado selectivo al ingreso de los pacientes con 
determinados factores de riesgo para estar colonizados por EPC (63). A la luz de los 
datos presentados y comparados con la literatura, estos factores de riesgo incluyen, 
entre otros, los ingresos previos en centros hospitalarios o en unidades de cuidados 
críticos en los últimos seis meses, proceder de zonas geográficas de alta prevalencia, 
el consumo de antibióticos en los últimos seis meses, padecer patologías 
susceptibles de colonización o la realización de procedimientos endoscópicos o 
biliares.  No obstante, tras la detección del primer caso o único caso en una unidad 
de cuidados críticos, según el protocolo de 2013 de la Comunidad de Madrid, se 
recomienda realizar estudios de detección a todos los pacientes ingresados en ese 
momento durante las cuatro semanas siguientes (65). 
 
Al margen de los sistemas de detección precoz, basta decir, la necesidad 
imperiosa de implantar protocolos por escrito y accesibles para todo el personal 
sanitario, que sean revisados y actualizados periódicamente.  Se deberá disminuir al 
mínimo el impacto de las terapias inadecuadas de antibióticos, estimular la 
formación y actualización continuada, y reevaluar diariamente el tratamiento 
antibiótico, así como su duración.  Estudios recientes han demostrado la utilidad de 
los marcadores biológicos en la evaluación de la respuesta al tratamiento 
antimicrobiano. En un estudio multicéntrico reciente que incluyó 121 pacientes 
utilizando la concentración de procalcitonina (PCT) como guía para finalizar el 
tratamiento antibiótico, se demostró que el tratamiento antibiótico puede ser 
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retirado al quinto día con seguridad, incluso en los pacientes graves, siempre y 
cuando el foco esté controlado, mostrando una reducción del 50% en la duración del 
tratamiento (66). 
 
Los datos recientes de la relación de EPC y procedimientos digestivos  obliga 
a establecer protocolos de limpieza exhaustiva de dicho material, facilitar protocolos 
en el lugar de limpieza habitual y llevar controles de calidad estrictos (54) (56). 
 
Por supuesto, la descontaminación de manos constituye el pilar fundamental 
para el control de la transmisión de las infecciones nosocomiales y que, a pesar de la 
insistencia de las organizaciones mundiales y nacionales, no existe un estricto 
cumplimiento. Es necesario que los centros sanitarios establezcan cursos de 
formación continuada, periódica y obligada sobre el lavado de manos, haciendo 
especial hincapié en las nuevas incorporaciones, estudiantes y residentes, que se 
facilite clorhexidina por gran número de puntos de distribución, así como facilitar 
puntos de esterilización y distribución de la ropa de trabajo. 
 
5.9. LIMITACIONES 
 
A pesar del método de detección utilizado en el presente estudio, se detectó 
carbapenemasa independientemente de la CMI del carbapenem de las EPC aisladas.  
La EPC aislada con más frecuencia fue klebsiella pneumoniae OXA-48; la limitación 
principal del estudio fue la dificultad que presenta esta clase de enzima en su 
identificación debido a la inhibición de OXA-48 por la concentración de cefotaxima 
utilizada. Sin embargo, en un estudio previo en nuestro hospital, incluyendo todos 
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los aislados de enterobacterias productoras de OXA-48 de diciembre de 2010 a 
agosto de 2013, sólo el 8% de los aislados productores OXA-48 (24 de los 300 
pacientes con cepas OXA-48) eran susceptibles a la cefotaxima. No podemos 
descartar la posibilidad de no haber detectado cepas susceptibles a la cefotaxima 
OXA-48 entre los no colonizados. No obstante, el valor del mismo en el grupo de 213 
pacientes no colonizados no sería significativo frente a los datos publicados sobre la 
susceptibilidad en nuestro hospital. 
Nuestro estudio se llevó a cabo en un gran centro médico de atención terciaria y 
los resultados pueden no ser generalizables a otra institución. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CONCLUSÍONES 
Conclusiones 
 82 
6. CONCLUSIONES 
 
1. La administración de cefalosporinas y betalactámicos/ inhibidores de la 
betalactamasa, los procedimientos endoscópicos y la cirugía abdominal, se 
asocian como factores de riesgo para la colonización por enterobacterias 
productoras de carbapenemasas. 
 
2. Más de un tercio de los pacientes colonizados por enterobacterias productoras 
de carbapenemasas evolucionaron hacia infección por la misma cepa 
productora de carbapemenasas. 
 
3. Se encontró una fuerte asociación entre colonización por enterobacterias 
productoras de carbapenemasas tipo OXA-48 y betalactamasas de espectro 
extendido, especialmente en Klebsiella pneumoniae. La coselección de 
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas tipo OXA-48 y 
betalactamasas de espectro extendido está asociada a la exposición previa a las 
cefalosporinas de tercera y cuarta generación como factor de riesgo. 
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ANEXO I. APROBACIÓN DEL COMITÉ DE ETICA DE INVESTIGACIÓN 
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ANEXO II. PUBLICACIONES A LOS QUE HA DADO LUGAR EL PRESENTE 
TRABAJO 
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